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 ¿Cómo puede la calprotectina fecal mejorar el seguimiento de los pacientes con 

enfermedad inflamatoria intestinal? La siguiente revisión proporciona información 

valiosa sobre el uso de la calprotectina fecal como herramienta diagnóstica en 

pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.
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� RESUMEN

Introducción: la enfermedad inflamatoria intes‐

tinal es un conjunto de patologías entre las que 

están incluidas la colitis ulcerativa y la enfermedad 

de Crohn, las cuales tienen presentación similar. En 

la actualidad, el diagnóstico y seguimiento de 

dicha enfermedad se basa principalmente en estu‐

dios endoscópicos, pero este método difícilmente 

puede aplicarse a la monitorización periódica de la 

enfermedad al ser costoso, invasivo y con dispo‐

nibilidad limitada. La calprotectina fecal cumple 

con ser ampliamente disponible, fácil de usar y de 

precio asequible, y actualmente es el biomarcador 

mejor caracterizado para el uso en esta patología.

Metodología: diseño de investigación tipo revisión 

sistemática de la literatura de validación de prueba 

diagnóstica. Se realizó una búsqueda en diferentes 
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bases de datos y para la evaluación de la calidad 

metodológica se empleó la lista verificación QUA‐

DAS‐2. 

Resultados: la búsqueda inicial para la selección de 

los artículos arrojó un total de 352.843 artículos 

publicados principalmente en PubMed seguido de 

Scopus y Science Direct. Después de múltiples 

filtros se logró elegir 221 artículos, los cuales se 

llevaron a revisión completa. Se valoraron con 

criterios de inclusión y exclusión, lo que determinó 

la elección final de 18 artículos. 

Conclusiones: la calprotectina fecal es un mar‐

cador sustituto fiable de la actividad endoscópica 

en la EII. Se evidencia la falta de consenso para 

delimitar un punto de corte y mejorar la aplica‐

bilidad y la precisión diagnóstica. La colonoscopia 

sigue siendo en todos los estudios el estándar de 

oro.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intesti‐

nal, calprotectina fecal, aprobación de pruebas de 

diagnóstico, biomarcador, eficacia diagnóstica.

� INTRODUCCIÓN

� La enfermedad inflamatoria intestinal 

(EII) es un conjunto de patologías entre las que 

están incluidas: la colitis ulcerativa (CU) y la 

enfermedad de Crohn (EC), las cuales tienen 

patrones de presentación similar, pero sus dife‐
(1,2)

rencias son las que permiten la clasificación . La 

EC se caracteriza por compromiso transmural y 

fistulizante, que afecta todo el tracto digestivo y la 

región perineal, mientras que la CU presenta 

compromiso mucoso, el cual está limitado única‐ 
(1)

mente al colon .

� Las recientes guías de la Organización 

Europea de Crohn y Colitis (ECCO) para el diag‐

nóstico de CU y EC describen que no existe un 
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“patrón de oro” establecido sino que este se debe 

realizar por medio de hallazgos clínicos, de labo‐

ratorio, imagenológicos, endoscópicos e histo‐
(2)patológicos . El uso de pruebas genéticas y sero‐

(2)lógicas no está recomendado .

� En la actualidad, el diagnóstico y segui‐

miento de la EII se basa principalmente en la eva‐

luación directa de la mucosa en estudios endos‐

cópicos, estos proporcionan información sobre la 

extensión y gravedad de las lesiones, así como de 
(3,4)

posibles complicaciones . Sin embargo, la moni‐

torización periódica de la enfermedad difícilmente 

puede darse por este método dado su elevado 

costo, su limitada disponibilidad y su carácter 
(3,4)

invasivo . La calprotectina fecal (CF) cumple con 

ser ampliamente disponible, fácil de usar y de 

precio asequible, y es actualmente el biomarcador 

mejor caracterizado en el ámbito de la EII.

� Múltiples estudios han demostrado que la 

CF es un marcador fiable el cual evalúa la presencia 

o ausencia de actividad endoscópica, al igual que la 
(4)gravedad , por lo que ha mostrado superioridad 

en comparación con la proteína C‐reactiva (PCR) y 
(3)

otros biomarcadores fecales . Sin embargo, no 

existe un consenso sobre la evidencia del uso de la 

CF y ni sobre su validez diagnóstica.

� A lo largo este del trabajo se podrán evi‐

denciar las limitaciones de la estrategia diagnós‐

tica actual, la importancia de definir un método 

diagnóstico y de seguimiento con mayor accesi‐

bilidad. Así mismo, se mostrará la disponibilidad de 

biomarcadores como la CF, que es una ayuda 

diagnóstica no invasiva que permitiría distinguir la 

EII de patologías funcionales y, a su vez, identificar 

recaídas tanto en EC como en CU. Por esto, para el 

desarrollo de esta investigación se decidió escoger 

la revisión sistemática de la literatura ya que 

permite identificar, sintetizar y evaluar la informa‐

ción actual relacionada con la precisión diagnós‐

tica de la CF en pacientes adultos con EII.

� MATERIALES Y MÉTODOS 

� El diseño de investigación es de tipo revi‐

sión sistemática de la literatura (RSL) sobre la 

validación de la prueba diagnóstica con el uso de la 

estrategia de pregunta PICOT. La RSL se realizó 

siguiendo las recomendaciones de la lista de 

verificación PRISMA, cumpliendo a cabalidad con 

la lista de chequeo.

� Se desarrolló una estrategia de búsqueda 

exhaustiva y sistemática para identificar estudios 

disponibles y relevan‐ tes. Se emplearon términos 

MeSH y DeCS en las diferentes bases de datos: 

PubMed, Scopus, Science Direct, OVID, Cochrane 

Library, Scielo, Web of Sciencey Biblioteca Virtual en 

Salud. No se utilizaron restricciones de idiomas. Se 

realizaron registros de búsqueda, se exportaron 

los resultados de las diferentes búsquedas al 

software Rayyan, en el que se seleccionaron los 

artículos por título y resumen, y en los desacuerdos 

se realizó la selección por consenso entre los dos 

investigadores. Se descartaron duplicados por 

medio del mismo software y, posteriormente, con 

los artículos seleccionados se realizó una matriz de 

Excel para cumplimiento de criterios de inclusión y, 

además, descartar con criterios de exclusión.

� En la investigación se incluyeron todos los 

estudios disponibles en texto completo, realiza‐

dos entre 1992 y julio de 2022, que hayan sido 

publicados en inglés, portugués y español. Asi‐

mismo, que evaluaran como método diagnóstico 

la CF en adultos con diagnóstico establecido de EII 

reportado por otro método diagnóstico. Por el 

contrario, se descartaron estudios que incluyeran 

pacientes con diagnóstico de otra patología que 

altere la CF o que hayan sido realizados en ani‐

males. Además, se excluyeron documentos con 

datos incompletos y que no contaran con las varia‐

bles para el análisisde datos.

� Ya con el grupo de artículos rigurosa‐

mente seleccionados con lectura de título y resú‐

menes se prosiguió a la lectura del texto completo 

para evaluar su elegibilidad y así, finalmente, 

obtener los estudios para realizar la síntesis de la 

información y definir el nivel de evidencia con 

ayuda de la herramienta QUADAS‐2 (Quality 

Assessment of Diagnostic Accuracy Studies).

� Para la evaluación de la calidad meto‐

dológica de los estudios de métodos diagnósticos 

se empleó la lista verificación QUADAS‐2 para 

estudios de precisión diagnóstica, usando los 4 

dominios: selección de pacientes; prueba índice; 
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estándares de referencia, flujo y tiempo, y su 
(5)

correspondiente aplicabilidad . Esta herramienta 

está totalmente disponible en el sitio web y fue 

adaptada para nuestro tipo de estudio y aplicada 

por ambos investigadores. Esta herramienta está 

diseñada para evaluar la calidad de los estudios 

primarios de precisión diagnóstica, pero no para 

reemplazar el proceso de extracción de datos de la 

revisión, y debe aplicarse además de la extracción 

de los datos primarios.

� Para medir la eficacia diagnóstica se deter‐

minaron medidas como sensibilidad, especifi‐

cidad, valor predictivo positivo y valor predictivo 

negativo; además, se tomaron en cuenta medidas 

como punto de corte y área bajo la curva en los 
(6)

estudios que lo permitían . Después de la verifi‐

cación de la calidad de la información se procedió a 

organizar y a documentar mediante característi‐

cas, diseño, población, muestra y condiciones del 

estudio las investigaciones seleccionadas para 

realizar la comparación, y así realizar una matriz 

con la evidencia.

� La RSL se trata de un estudio de síntesis 

de la información; es decir, un estudio de estudios 

que no tiene como objeto de estudio los individuos 

(ni seres humanos ni animales). Sin embargo, esta 

RSL fue evaluada por el comité de ética de la 

Universidad de Caldas, y se obtuvo el respectivo 

aval. Además, se trató de disminuir los sesgos y así 

evitar la manipulación indebida de la información.

� RESULTADOS 

� La búsqueda inicial para la selección de los 

artículos arrojó un total de 352 843 artículos 

publicados principalmente en PubMed, seguido de 

Scopus, Science Direct, Cochrane Library, OVID y 

Web of Science, y en español, LILACS y Scielo. Por 

la gran cantidad de hallazgos en la búsqueda, se 

decidió realizar un primer filtro por título y quedó 

un total de 7584 artículos. Después de esto, por 

medio del software Rayyan (Intelligent Systematic 

Review) se detectaron y descartaron 2196 artículos 

duplicados; después de cribar los duplicados 

quedó un total de 5388, los cuales fueron revisa‐ 

dos por título y resumen con dinámica de doble 

ciego, descartando principalmente los estudios 

realizados en animales, en población pediátrica y 

obstétrica. También se descartó una gran cantidad 

de estudios cuyo objetivo era evaluar el tratamien‐

to y no la precisión diagnóstica, y otro grupo 

realizaba los estudios en calprotectina sérica. 

Además, se seleccionaron únicamente artículos 

que estuvieran disponibles en inglés, español y 

portugués. Finalmente, se eligieron 221 artículos, 

los cuales se llevaron a revisión completa. Lo 

anterior se encuentra resumido en la Figura 1.

� Figura 1.Diagrama de flujo del proceso de 

selección de artículos.

� En este punto se revisaron los artículos de 

manera completa verificando que evaluaran la 

precisión diagnóstica de la CF, que la población en 

estudio no tuviera otra patología que pudiera 

afectar los resultados de CF y que contaran con 

todos los datos para permitir la evaluación de la 

precisión diagnóstica, por lo que se incluyeron en 

la RSL 19 artículos escritos principalmente en 

idioma inglés.

� El resultado final de la RSL, presentado en 

la Tabla 1, incluyó 18 artículos escritos princi‐

palmente en inglés en los períodos comprendidos 

entre 2004 y 2019, sobre todo en el año 2018 con 5 

artículos seleccionados, año en el que se encontró 

la mayor cantidad de publicaciones. Se logró 
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evidenciar como diseño de estudio más frecuente 

el tipo de cohorte prospectiva en un 61,1%, cohorte 

retrospectiva en un 15,8%, al igual que casos y 

controles, y un 5,5% restante equivalente a 1 

estudio observacional de corte transversal. La 

mayoría de estudios se realizaron en población con 

diagnóstico definitivo o presuntivo de EII; además, 

en uno de los artículos la población estudiada fue 

pacientes que acudieron con síntomas gastro‐

intestinales sugestivos de EII y las personas sanas 

se encontraron como grupo decontrol en 2 de los 

artículos.

� Tabla 1.Características de los estudios 

seleccionados.

� Los estudios se realizaron en población 

adulta, como se indicó en los criterios de inclusión; 

sin embargo, 2 artículos no contaban con la edad 

de los participantes. De los 18 estudios elegidos, 5 

>>
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no diferenciaron el sexo de los participantes; 

mientras que, en 8 estudios (el 44,4%) predomina‐

ron los participantes de sexo masculino y en el 

26,1% restante predominaron las mujeres.

� En todos los artículos se utilizaron como 

criterios de exclusión que los sujetos del estudio 

no hubiese consumido antiinflamatorios no este‐

roideos o antibióticos durante los tres meses 

anteriores a su inscripción, no padecer enferme‐

dades graves concomitantes, no estar en emba‐

razo y no tener abuso de alcohol.

� Del total de los estudios, 14 de ellos estu‐

diaron la actividad clínica para determinar el riesgo 

de recaída y 2 de ellos analizaron la CF para dis‐

tinguir entre EII y trastorno orgánico tipo sín‐

drome de intestino irritable (SII), 1 estudio eva‐

luóambas problemáticas y otro estudio, por el 

contrario, usó la CF para evaluar la progresión tan‐

to en CU como en EC.

� En el 94,4% de los artículos se realizó el 

diagnóstico de EII por medio de estudios endos‐

cópicos como la colonoscopia total o la sigmoidos‐

copia y solo en uno de los artículos se utilizó la 

exploración de glóbulos blancos radiomarcados 

(WCS) para este fin.

� Para la clasificación de progresión de EII 

se utilizó la clasificación de Montreal, usada 

principalmente en CU. Esta escala fue utilizada en 3 

de los estudios en los que el fenotipo principal fue 

el inflamatorio (B1), seguido del estenosante (B2). 

La puntuación de Mayo, también validada para 

categorizar la actividad clínica en la CU, se utilizó 

en 11 de los 18 estudios, en los que concluyó recaída 

o enfermedad activa con una puntuación mayor de 

2, en 1 estudio se estableció a partir de 4 puntos y 

en 7 estudios se encontró el uso del índice de 

actividad de enfermedad de Crohn (CDAI) que 

estableció 150 mg/g como punto de corte para 

definir actividad clínica o, por el contrario, remi‐

sión. También se utilizaron en los artículos la pun‐

tuación endoscópica simple de enfermedad de 

Crohn (SES‐CD), el índice de Harvey‐Bradshaw, en 

el que solo se utilizan 5 variables del CDAI, y el 

índice de Truelove‐Witts en CU para definir brotes.

� La CF fue empleada como método diag‐

nóstico en la totalidad de los artículos, como se 

especificó en los criterios de inclusión; 13 de los 

artículos reportaron que las heces fueron conge‐

ladas a ‐20 ºC para posteriormente ser procesadas, 

1 artículo refería entre ‐2 y ‐4 ºC y otro en estudio se 

congelaron las muestras a ‐80 ºC, mientras que 3 

artículos no refirieron su protocolo de toma y 

manejo de muestras. A su vez, 6 artículos mos‐

traron que el método de procesamiento de la 

muestra fue ensayo de inmunoabsorción ligado a 

enzimas, 4 estudios se procesaron con método de 

ensayo de prueba cualitativa y 3 estudios con 

inmunoensayo enzimático de fluorescencia.

� En la totalidad de los artículos seleccio‐

nados, que se encuentran resumidos en la Tabla 2, 

se utilizó la curva ROC para determinar el mejor 

valor de corte de la CF; sin embargo, no hay 

consenso en los puntos de corte, que oscilan desde 

48,5 hasta 710 μg/g. Estos valores contaban con 

una variación en la sensibilidad importante: desde 

el 70% hasta valores del 100%, mientras que los 

valores de especificidad encontrados fueron un 

poco más heterogéneos: desde el 50% con punto 

de corte de 15 μg/g hasta el 100%. Se calcularon las 

razones de verosimilitud positiva (LR+) y negativa 

(LR‐) para la totalidad de los artículos y se pudo 

concluir que, según la LR+, en 4 artículos la CF 

permite confirmar con certeza altamente rele‐

vante la presencia de enfermedad y, en estos 

mismos artículos, la CF logró tener la LR‐ tan baja 

que es altamente relevante para descartar enfer‐

medad; sin embargo, en 3 artículos se refirieron a 

estos valores con una mala relevancia, tanto para 

confirmar como para descartar la patología.

� Tabla 2. Evaluación de precisión diagnós‐

tica.
>>
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� Para la evaluación de la calidad meto‐

dológica de los estudios de métodos diagnósticos 

se utilizó la lista verificación QUADAS‐2 para 

estudios de precisión diagnóstica en forma de 

cuestionario con preguntas de sí/no que clasifi‐
(3,4)

caban los dominios con alto o bajo riesgo . Esta 

herramienta está totalmente disponible en el sitio 

web, fue adaptada para nuestro tipo de estudio y 

aplicada por ambos investigadores.

� Con los datos organizados en la matriz de 

Excel, como se muestra en la Tabla 3, se logró 

evidenciar que, en el dominio 1 enfocado hacia la 

selección de pacientes, se encuentran 13 estudios 

con bajo riesgo de sesgo; en el dominio 2, por su 

parte, se evidencia una frecuencia más alta de 

preocupación de alto riesgo de sesgo en 6 estu‐

dios; mientras que en el dominio 4 (que se enfoca 

en el sesgo que el flujo y el cronograma de pa‐

cientes podría introducir) se encuentran 4 estu‐

dios con alto riesgo, y en el dominio 3, la totalidad 

de los artículos tienen bajo riesgo para sesgo. Lo 

anterior lleva a concluir que 8 estudios tienen alta 

preocupación por la introducción de sesgos; sin 

embargo, la gran mayoría de artículos tienen baja 

preocupación. La aplicabilidad, por su parte, solo 

se encuentra con alta preocupación en un estudio 

con respecto a la prueba índice, y el 94,7% restante 

se encuentra con baja preocupación.

� Se hace la claridad de que esta evaluación 

no debe usarse para “puntaje de calidad”, ya que 

es una metodología enfocada en el riesgo de 
(7)sesgos y de aplicabilidad . Si un estudio se con‐

sidera “alto” o “bajo” en uno o más dominios, 

entonces se puede considerar “en riesgo de ses‐

go” o con “preocupación con respecto a la apli‐
(8)cabilidad” . Por recomendación, no se usó una 

metodología que arrojara un puntaje resumido de 

calidad porque la interpretación del puntaje 

resumido podría ser problemática y potencial‐
(9)mente engañosa .

� Tabla 3.Evaluación del riesgo de sesgo de 

los estudios.

� DISCUSIÓN

� Esta investigación correspondió a una 

RSL que evaluó la calidad de la evidencia científica 

con respecto a la eficacia diagnóstica de la CF en 

pacientes adultos con EII y su capacidad para 

distinguir entre trastornos funcionales y orgánicos 

intestinales, como el SII y la EII, así como su 

respectiva actividad clínica para definir recaída o 

remisión.

� Estudios previos han señalado la impor‐

tancia de realizar una búsqueda bibliográfica 

rigurosa y extensa para garantizar la confiabilidad 

de la RSL. Se encontró una RSL realizada en 2007 

por Gisbert y colaboradores, cuya búsqueda biblio‐
(10)gráfica fue realizada solo en Medline ; se estima 

que aproximadamente solo el 60% de la literatura 

disponible se encuentra en esta base de datos, en 

contraste con nuestro estudio, en el que se realizó 

una búsqueda exhaustiva en múltiples bases de 

datos (Cochrane Library, PubMed, Scopus, Science 

Direct, OVID, Scielo, Web of Science y Biblioteca 

Virtual en Salud), garantizando así la mayor 

cobertura posible del tema en desarrollo.

� Por otro lado, se aprecia que la gran mayo‐

ría los artículos incluidos en esta revisión tiene bajo 

riesgo de sesgos; mientras que en el estudio 

realizado por Orcajo‐Castelán, en el que se utili‐

zaron varias metodologías para la evaluación de 

precisión diagnóstica, se concluyó que no existen 

publicaciones científicas que estén libres de ses‐

gos, aunque existen procedimientos para redu‐
(11)cirlos .

� En una RSL de precisión de prueba diag‐

nóstica realizada por Hosseini y colaboradores en 

>>
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2022 también se utilizó QUADAS‐2, herramienta 

exclusiva para estudios de precisión diagnóstica. 

Tanto en nuestro estudio como en la revisión de 

Hosseini y colaboradores se utilizó dicho método 

de forma independiente por los autores, con la 

diferencia de que en dicha RSL se incluyó un tercer 

autor, que evaluó las discrepancias de los dos 

autores principales. Cabe destacar que, además, 

clasificaron los sesgos como de bajo, moderado y 

alto riesgo, mientras que en nuestra revisiónsolo 

se incluyó alto y bajo riesgo, según los dominios y 
(12)

su aplicabilidad .

� Es importarte resaltar que la mayoría de 

artículos encontrados fueron desarrollados en el 

año 2018 y, a pesar de no tener claridad acerca de 

este fenómeno, se infiere que esto respondió al 

aumento en la incidencia de la EII y su recono‐

cimiento, puesto que en años anteriores dicha 

patología continuaba siendo mal clasificada o 

subdiagnosticada.

� En 1992, Roseth y colaboradores desarro‐

llaron el primer método de determinación de CF 

mediante una técnica de enzimunoanálisis de 

adsorción (ELISA)(13); desde entonces, el método 

se ha mejorado y validado extensa‐ mente y se 
(14)emplean muestras muy pequeñas de heces . Sin 

embargo, solo se encuentra literatura que cumpla 

con los requisitos de validez de precisión diag‐

nóstica desde2004, que puede corresponder a los 

avances tecnológicos del método diagnóstico y a 

la divulgación de su uso para la práctica clínica 

habitual.

� Resulta claro que el principal diseño epi‐

demiológico utilizado en estudios de precisión 

diagnóstica es de tipo prospectivo, seguido por el 

de tipo retrospectivo. En un estudio realizado en 

2010 por gastroenterólogos pediatras, se mostró 

que todos los estudios evaluados tenían un diseño 

epidemiológico prospectivo e incluyeron pacien‐

tes ambulatorios consecutivos con sospecha de 
(15)EII . En dicha RSL se analizó una muestra inferior 

a la presentada en este trabajo, con la diferencia de 

que incluyeron 6 artículos en adultos y 6 en pobla‐
(15)

ción pediátrica .

� La CF es un indicador indirecto del estado 

de la mucosa intestinal. Hasta la fecha, varios 

metaanálisis han demostrado que es útil para 

discriminar la EII de otras enfermedades, princi‐

palmente orgánicas, y predecir la recaída de los 

pacientes con EII en remisión evaluando la 
(16)actividad clínica con los diferentes índices , lo que 

también se evidencia en los resultados de esta 

investigación.

� Esta RSL en conjunto con información 

encontrada en la literatura logra confirmar que el 

nivel de CF está asociado directamente con los 

índices de actividad clínica y endoscópica de la EII, 
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con una alta sensibilidad y especificidad. Lo 

anterior permite concluir que es una herramienta 

útil en la práctica clínica con beneficios como 

reducción en procedimientos invasivos, diagnós‐

ticos tempranos de recaída y seguimiento en la 

remisión, debido a que es una prueba fácil de 

realizar, no invasiva y de relativo bajo costo en 

comparación con la colonoscopia. Sin embargo, no 

se ha realizado un consenso para establecer un 

punto de corte óptimo para la identificación de 

enfermedad orgánicafrente a la funcional, ni para 
(15,17,18)

identificar recaída . Los datos actuales aún no 

son concluyentes respecto a un nivel de corte de 

CF como predictor de actividad clínica o remisión, 

pues se encontraron valores de corte que varían de 
(18,19)

48,5 a 710 μg/g .

� Una RSL realizada en 2013 mostró que la 

mayoría de los estudios que evalúan la CF utili‐

zaron mecanismos de ELISA y gran parte de los 

fabricantes recomendaron como punto de corte 
(17)

50 μg/g , al igual que en el presente estudio. 

Además, continúa siendo la principal prueba de 
(18)referencia la colonoscopia , que se considera el 

estándar de oro para la evaluación de la infla‐

mación de la mucosa intestinal, aunque es un 

procedimiento costoso e invasivo; de allí el interés 

en biomarcadores como la CF, que pueden tener 

un rendimiento comparable a la colonoscopia.

 

� CONCLUSIÓN 

� La CF es un marcador sustituto fiable de la 

actividad endoscópica en la EII, y es especialmente 

útil en la predicción de la actividad endoscópica 

para ayudar a la diferenciación de la enfermedad 

funcional de la orgánica; por tanto, tiene el po‐

tencial de ser usado como biomarcador de diag‐

nóstico y seguimiento en pacientes con EII, sin 

desconocer que falta consenso para delimitar un 

punto de corte y mejorar la aplicabilidad y la 

precisión diagnóstica. La colonoscopia sigue sien‐

do en todos los estudios el estándar de oro. La 

evidencia que hay hasta el momento parte de 

estudios de diseño prospectivo que en su gran 

mayoría tienen bajo riesgo de sesgo con baja 

preocupación de su aplicabilidad; sin embargo, son 

necesarios más estudios para desarrollar con‐

sensos para la toma de decisiones en el ámbito 

clínico.
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