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Determinantes de la probabilidad
de padecer enfermedades inflamatorias intestinales

Por HAROLD VASQUEZ ®* HOWARD VASQUEZ*

Resumen

En base a un universo de 116 pacientes, realizamos un estudio obser-
vacional descriptivo transversal y de recoleccion de datos prospec-
tivo con el fin de determinar la eficacia de la calprotectina fecal en
pacientes conocidos y con alta sospecha de enfermedad inflamatoria
del intestino. A diferencia de estudios anteriores, utilizamos una se-
rie de modelos econométricos para estimar la probabilidad de que
un paciente padezca Colitis Ulcerativa o Enfermedad del Crohn
(CU-EC) dado el nivel de calprotectina detectado en las heces fecales.
Los resultados indican que esta probabilidad puede diferir en mag-
nitudes significativas dependiendo del sexo, la edad y los hadbitos de
consumo del paciente. Por ejemplo, en el caso de los hombres, la pro-
babilidad de padecer CU-EC es significativamente mayor que para
las mujeres, incluso en niveles bajos de calprotectina fecal. Ademas,
la razon de probabilidades de padecer CU-EC aumenta hasta que el
paciente alcanza los 37 anios, edad en que la probabilidad de contraer
una enfermedad inflamatoria intestinal comienza a reducirse paulati-
namente. Finalmente, la probabilidad de que un paciente padezca CU-
EC es mayor para las personas que declaran ser fumadoras de tabaco,
a pesar de que este ultimo resultado no aparenta ser significativo en
términos estadisticos.
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Probit; Logit.
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Determinants of probability
of suffering inflammatory bowel diseases

By HAROLD VASQUEZ * HOWARD VASQUEZ*

Abstract

Based on a universe of 116 patients, we conducted a cross-sectional
and prospective data collection descriptive observational study to
determine the effectiveness of fecal calprotectin in known and high-
ly suspected inflammatory bowel disease patients. Unlike previous
studies, we use a series of econometric to estimate the probabili-
ty that a patient suffering from ulcerative colitis or Crohn's disease
(CU-EC) given the level of calprotectin detected in the stool mod-
els. The results indicate that this probability may differ in signifi-
cant quantities depending on sex, age and habits of the patient. For
example, in the case of men, the likelihood of developing CU-EC is
significantly higher than for women, even at low levels of fecal cal-
protectin. In addition, the odds ratio of developing CU-EC increased
until the patient reaches age 37, age at which the chance of develop-
ing inflammatory bowel disease begins to gradually decline. Finally,
the probability that a patient has UC-EC is higher for people who
say they smoke to snuff, even though this result seems not be signifi-
cant in statistical terms.
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I. Introduccion

La categoria de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) compren-
de trastornos caracterizados por una tendencia a la activacién inmu-
nitaria cronica o recidivante en el tracto gastrointestinal. La Colitis
Ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) representan las dos
formas principales de la enfermedad inflamatoria intestinal.

La incidencia anual de la CU es de 24,3 por cada 100.000 personas
por afio en Europa; 6,3 por cada 100.000 personas por afio en Asia y el
Medio Oriente; y 19,2 por cada 100.000 personas por aiio en América
del Norte. Mientras, en el caso de la EC, la incidencia anual estimada
esde 12,7, de 5,0, y 20,2 por cada 100.000 personas en Europa, Asia
y el Medio Oriente, respectivamente (Molodecky et al. 2012). Se ha
demostrado a su vez que estas enfermedades poseen cierta agregacion
familiar, pues aproximadamente el 20% de los pacientes tienen algiun
familiar afectado. Otras evidencias sugieren que el pico maximo de
incidencia ocurre entre los 15 y 35 afios.

Historicamente, el diagnostico de las EII se ha basado en una com-
binacion de la historia clinica y la exploracion, los pardmetros sangui-
neos, radiologia y endoscopia. Esto causa que las EII sean diagnosti-
cada de forma tardia y no manejadas a tiempo, debido en ocasiones al
temor del método de diagndstico invasivo y/o sus costos, los cuales
pueden ser muy significativos para las personas de bajo ingreso. Por
esto, la adicion de un biomarcador fecal, como la prueba de calprotec-
tina, capaz de reducir la necesidad de procedimientos endoscopicos
invasivos, o la exposicion a la radiacion, ademas de ventajosa pue-
de ahorrar significativos recursos tanto a agentes privados, empresas
aseguradoras, como al sistema publico de salud.

En este estudio analizamos la utilidad de la calprotectina fecal para
diferenciar entre procesos inflamatorios intestinales y aquellos que
no presentan enfermedad orgénica, de modo que también pueda ser-
vir como marcador predictivo de las EII con el fin de disminuir la
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cantidad de indicaciones innecesarias de estudios endoscopicos.!
Dentro de las ventajas de la calprotectina fecal podemos destacar
que posee una sensibilidad de un 83% y especificidad de un 100%
al momento de discriminar con otras enfermedades orgdnicas. Varios
estudios soportan su uso como instrumento para la diferenciacion y
establecer el grado de severidad de las EII en los pacientes. La amplia
diversidad de dispositivos endoscopicos disponibles permite ampliar
su aplicacion diagndstica y terapéutica.

El universo de este estudio estuvo representado por 116 pacientes
y la muestra resulté en un total de 59 pacientes con alta sospecha y
aquellos que ya eran conocidos con diagnostico de enfermedad infla-
matoria intestinal. Un 82% presenté aumento de la calprotectina fecal
por encima del valor limite superior (120 ug/g); de este, un 88% se
diagnosticd con enfermedad inflamatoria intestinal en comparacion
con el 12% restante que tenia un diagnoéstico diferente.

A diferencia de las investigaciones realizadas al momento, nuestro
enfoque esta basado en la estimacion de una serie de modelos eco-
nométricos para determinar la probabilidad de que un paciente pa-
dezca de Colitis Ulcerativa o Enfermedad de Crohn (CU-EC) dado
el nivel de calprotectina detectado en las heces fecales. La ventaja de
aplicar estos modelos es que nos permiten controlar por caracteristi-
cas observadas de los pacientes, como la edad, el sexo y los héabitos de
consumo de los pacientes, que pueden incidir de manera significativa
en la posibilidad de padecer una enfermedad inflamatoria intestinal.

Los resultados de los modelos de probabilidad lineal, Probit y Lo-
git estimados indican que podemos predecir de forma eficiente la pro-
babilidad de que un paciente padezca CU-EC a partir del resultado
de la prueba de calprotectina fecal. Ademas, esta probabilidad puede
diferir en magnitudes significativas dependiendo tanto de las caracte-

! La calprotectina fecal es un biomarcador que permite valorar la actividad inflamatoria
intestinal en pacientes con colitis ulcerosa y con enfermedad de Crohn.
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risticas del paciente como de sus habitos de consumo. Por ejemplo,
en el caso de los hombres, la probabilidad de padecer CU-EC es sig-
nificativamente mayor que para las mujeres, incluso en niveles bajos
de calprotectina fecal. Un hallazgo interesante es que la razon de pro-
babilidades aumenta con la edad hasta que el paciente alcanza los 37
anos, edad en que la probabilidad de contraer una enfermedad infla-
matoria intestinal comienza a reducirse paulatinamente. Finalmente,
la probabilidad de que un paciente padezca CU-EC es mayor para las
personas que declaran ser fumadoras de tabaco, a pesar de que este ul-
timo resultado no aparenta ser significativo en términos estadisticos.

I1. Antecedentes de la Calprotectina
como Prueba para Detectar EII

Descrita en 1980, la calprotectina es una proteina que se encuentra
en el citosol de los neutrofilos y macréfagos compuestas de dos subu-
nidades de las proteinas recombinantes humanas SI00A8 y S100A9.
Se puede detectar en el plasma, la orina, el liquido cefalorraquideo,
las heces, la saliva, el liquido sinovial y las biopsias de colon. Es es-
table en las heces de hasta siete dias a temperatura ambiente y tiene
una distribucion homogénea en estas, propiedades que le confieren a
las muestras fecales in situ (Fagerhol et al. 1980, Johne et al. 1997).

Desde 1992 se demostré la presencia de niveles elevados de cal-
protectina fecal en pacientes con CU y EC. Esto se debe a que los
niveles de calprotectina en heces se correlacionan con la excrecion
fecal de leucocitos marcados, considerados como el estandar de oro
para medir la inflamacion intestinal. Varios estudios han investigado
el valor de la calprotectina fecal en distinguir entre patologia gastroin-
testinal organica y no organica en pacientes sintomaticos.?

2 Inicialmente la concentracion de calprotectina fecal se reportd en miligramos por litro
(mg/1), pero los ensayos mas recientes indican la concentracion de calprotectina fecal como
microgramo por gramo (mg/g). En lo que concierne a este estudio utilizaremos la medicion
en base a mg/g.
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En un estudio reciente realizado por la unidad de gastroenterolo-
gia del Western General Hospital en Edinburgh, con una poblacién
de 16,267 pacientes que presentaban signos y sintomas de enferme-
dad inflamatoria, Nicholas, Clark y Walkden (2014) encontraron que
la calprotectina fecal fue significativamente mayor en los pacientes
diagnosticados de EII (mediana calprotectina fecal 1251 mg/g, rangos
entre 532-2325 mg/g) que aquellos con otras condiciones asociadas
con un tracto gastrointestinal anormal (mediana calprotectina fecal
50 mg/g, rangos entre 20-145 mg/g) o con un diagndstico funcional
(mediana calprotectina fecal 20 mg/g, rangos entre 20-50 mg/g).

A su vez, estos investigadores también encontraron que los sintomas
de alarma estaban presentes en el 25% (140/566) de los pacientes diag-
nosticados con enfermedad funcional, el 86% (78/91) de los pacientes
diagnosticados con EIl y el 54% (35/65) de los diagnosticados con otra
condicion asociada con un tracto gastrointestinal anormal. El valor pre-
dictivo positivo (VPP) de los sintomas de alarma para la EII o un tracto
gastrointestinal anormal vs enfermedad funcional fue de 0,45 (Interva-
lo de Confianza (IC) 95% 0,38 a 0,51), y el valor predictivo negativo
fue de 0,91 (0,88-0,93) con una sensibilidad de 0,72 (0,65 a 0,79) y la
especificidad de 0,75 (0,71-0,79). Para la prediccion de la EIl, en com-
paracion con la enfermedad funcional, el VPP fue de 0,36 (0,29 a 0,43)
y el VPN fue de 0,97 (0,95-0,98), con una sensibilidad de 0,86 (0,76 a
0,92) y especificidad de 0,75 (0,71-,79) (ver Nicholas et al. 2014).

Niveles consistentemente elevados de calprotectina fecal han sido
reportados en ambos pacientes: adultos y pediatricos, con EIl en com-
paracion con los pacientes con sindrome de intestino irritable o con-
troles sanos. Por ejemplo, Van Rheenen et al. (2010), en un excelente
meta analisis, comparo6 la precision diagndstica de la calprotectina fe-
cal en la evaluacion de pacientes con sospecha de EII. Se incluyeron
trece estudios que resumen los datos de 1.041 pacientes (670 adultos,
371 nifos). Los estudios fueron seleccionados por su robustez meto-
dologica y tuvo que presentar un disefio pareado donde se midieron
los valores de calprotectina fecal antes de la endoscopia. La sensibi-
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lidad y especificidad de las pruebas de las tasas de calprotectina eran
93% y 96%, respectivamente. En los adultos, el uso de la calprotecti-
na fecal como prueba diagnostica ante la sospecha de EII para decidir
sobre la endoscopia se tradujo en una reduccion del 67% en pacientes
que requieren endoscopia, sino que también dieron lugar a un retraso
en el diagnostico de un 6% de los pacientes debido a resultados falsos
negativos.

En los ultimos afios, el creciente interés en el valor de calprotectina
en heces para el seguimiento de la enfermedad ha llevado a una serie
de estudios que investigan su correlacion con el grado de actividad
de la EII, tal como se mide por endoscopia e histologia. En esa linea,
Schoepfer et al. (2010) reportaron resultados similares en pacientes
con CU. Especificamente, utilizando el indice de Rachmilewitz, la
actividad de la enfermedad endoscopica correlaciona mejor con la
calprotectina fecal (R = 0,834), seguido por el Indice de Actividad
Clinica (R = 0,672).% La precision global de calprotectina en la detec-
cion de la enfermedad por via endoscopica activa fue del 89%, y fue
el inico marcador para discriminar enfermedad inactiva, leve, mode-
rada y altamente activa.

En otro estudio, Sipponen y Kolho (2010) investigaron 77 pa-
cientes con EC que se sometieron a colonoscopia, y se compard la
actividad de la enfermedad endoscopica, como anotado por Indice
de Severidad de la Enfermedad de Crohn (ISEC), con un indice de
actividad clinico (IAC). La Calprotectina fecal se correlaciond bien
con ISEC (R =0,729) y tenia una sensibilidad del 70% y una especi-
ficidad del 92% en la prediccion de la enfermedad endoscopicamente
activa, mientras que la sensibilidad del IAC era solo el 27%, pero con
mayor especificidad (94%). En general, los valores de calprotectina
fecal se correlacionan mejor con los hallazgos endoscopicos que con
la actividad clinica. En consecuencia, este marcador sensible puede

3 El indice de Rachmilewitz (R) mide la correlacion entre el nivel de calprotectina y el
grado de actividad de la enfermedad endoscépica.
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detectar la actividad inflamatoria residual en pacientes con enferme-
dad presumiblemente exacerbada.

El curso natural de la EII se caracteriza tipicamente por episodios
recurrentes de recaida de la enfermedad con exacerbacion y remisiones
de la inflamacion intestinal. Sin embargo, el curso de la enfermedad
puede variar considerablemente. Recientemente, Kallel et al. (2010)
estudiaron 53 pacientes con EC en remision clinica, excluyendo espe-
cificamente los pacientes con EC limitada a intestino delgado. En un
periodo de 12 meses de seguimiento, el 18% desarrolld recaida clinica.
Los valores de calprotectina fueron mayores en el grupo de recaida
(381 mg /g vs 155 g /g, respectivamente). El uso de 340 mg/g como
punto de corte, la calprotectina fecal proporciono6 una sensibilidad del
80% y una especificidad del 91% en la prediccion de la recaida clinica,
lo que correspondia a un aumento del riesgo 18 veces de lo esperado.

En conclusion, existe una amplia evidencia que correlaciona de
manera significativa los niveles elevados de calprotectina con el pa-
decimiento de una enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo,
los estudios realizados al momento no han podido determinar en qué
medida puede utilizarse la calprotectina fecal como un predictor efi-
ciente de las enfermedades inflamatorias intestinales, como la CU y
la EC. Mas aun, tampoco se ha podido establecer como puede variar
la eficiencia predictiva de la calprotectina fecal atendiendo a las ca-
racteristicas observadas de los pacientes y sus habitos de consumo.
El objetivo principal del presente estudio es contribuir en llenar estos
vacios que aun permanecen en la ciencia médica.

I1I1. Diseio Metodoldgico del Estudio y Técnica de
Procedimiento

Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal y de
recoleccion de datos prospectivo con el fin de determinar la utilidad
de la calprotectina fecal en pacientes conocidos y con alta sospecha
de enfermedad inflamatoria del intestino en el Centro de Diagnosticos
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y Medicina Avanzada, Conferencias Médicas y Telemedicina
(CEDIMAT), en la ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana,
en el periodo febrero-julio, 2015.

El universo estuvo representado por 116 pacientes que asistie-
ron a la consulta del servicio de gastroenterologia de CEDIMAT. La
muestra resultd en un total de 59 pacientes con signos y sintomas
de enfermedad y aquellos que ya eran conocidos con diagndstico de
enfermedad inflamatoria intestinal, que se le tomaron muestras de cal-
protectina fecal y fueron sometidos a una video gastroscopia o colo-
noscopia, representando un 50.86 por ciento.

Como criterio de inclusion fueron considerados los pacientes eva-
luados via consulta por la clinica de enfermedades inflamatorias del
servicio de gastroenterologia de CEDIMAT que presentaron signos y
sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal y que son conocidos
por padecer dicha enfermedad, durante el periodo febrero-julio, 2015.
A su vez, quedaron excluidos los pacientes evaluados que no presen-
taron signos y sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal y que
no habian sido diagnosticados anteriormente. Se excluyeron ademas
aquellos pacientes conocidos con Enfermedad Inflamatoria intestinal
que no poseian un resultado de calprotectina fecal de base.

Con la autorizacion previa del Departamento de Gestion del Cono-
cimiento, el Departamento de Investigaciones Cientificas y el Comité
de Etica de CEDIMAT, utilizamos un método analitico longitudinal de
cohorte y de recoleccion de datos prospectivo, donde tomamos mues-
tras bioldgicas y aplicamos un cuestionario, el cual consta de nueve
acapites relacionados con las variables de los objetivos de esta inves-
tigacion. De estos acapites cuatro fueron contestados por el paciente
con preguntas cerradas y los cinco restantes fueron contestados por
el entrevistador. Cada cuestionario tomé aproximadamente 5 minutos
en ser contestado. Las muestras bioldgicas consistieron en la toma de
las heces fecales de los sujetos entrevistados, para mediante la prue-
ba de ELISA (enzimoinmunoanalisis por la técnica de ensayo por
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inmunoabsorcion ligado a enzimas) determinar los niveles de calpro-
tectina en cada toma. Para el levantamiento de las informaciones reque-
ridas en el instrumento de recoleccion de datos, se utilizaron los expe-
dientes clinicos de los usuarios. Todo esto con el previo consentimiento
de cada paciente y de la institucion. A cada paciente se le indico que
tiene el derecho de recibir informacion sobre los resultados de este es-
tudio como beneficio que concierne a su estado de salud si asi lo desea.

IV. Analisis de los Datos y Resultados Estadisticos

Como mencionamos, de un total de 116 pacientes que asistieron
a la consulta del servicio de gastroenterologia con signos y sintomas
de enfermedad inflamatoria intestinal de CEDIMAT, unos 59 corres-
pondieron a pacientes de alta sospecha y otros que ya eran conocidos
con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal, tomandoles asi
muestras de calprotectina fecal y fueron sometidos a una video gas-
troscopia o colonoscopia.

De los 59 pacientes evaluados via consulta por la clinica de enfer-
medades inflamatorias del servicio de gastroenterologia que presenta-
ron signos y sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal y que son
conocidos por padecer dicha enfermedad, durante el periodo febre-
ro-julio, 2015, un 82% presenté aumento de la calprotectina fecal por
encima del valor limite superior (120 ug/g); de este 82% (50 pacien-
tes), un 88% (44 pacientes) se diagnosticd con enfermedad inflama-
toria intestinal, presentando niveles de calprotectina fecal por encima
de los 300 ug/g, en comparacion con el 12% restante (6 pacientes),
que tenia un diagnostico diferente y cuyos niveles de calprotectina se
encontraban leve o moderadamente aumentados (tabla 1).
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TaBLA 1. UTILIDAD DE LA CALPROTECTINA FECAL PARA DIFERENCIAR ENTRE PROCESOS
INFLAMATORIOS INTESTINALES Y AQUELLOS QUE NO PRESENTAN ENFERMEDAD ORGANICA.

Nivel Calprotectina Fecal

Patologia Pacientes Promedio (ug/g)
Colon Irritable 6 14.5
Colitis Ulcerativa 23 464.6
Enfermedad de Crohn 21 311.4
Enfermedad Celiaca 1 0.8
Mala Absorcién 1 135.0
Gastritis Crénica 2 284.5
Gastritis Eritematosa 1 58.6
Helicobacter Pylori, Lupus 1 21.0
Sprue Tropical 3 142.4
Total 59 314.0

Fuente: elaborado por los autores a partir de los datos obtenidos en las entrevistas. Nota:
ug/g (miligramos de calprotectina/gramos de heces) con un rango de valor normal 0-120
ug/g. El 74.5% de los pacientes present6d enfermedad inflamatoria intestinal mostrando los
niveles promedios mas elevados de calprotectina fecal.

La tabla 2 presenta informaciones relevantes sobre los pacientes
que no eran conocidos en el centro y que fueron identificados con
colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn. Esta muestra incluye un
total de 59 pacientes, de los cuales 28 corresponden a hombres y 31
a mujeres. A su vez, los andlisis han detectado que 23 pacientes pre-
sentan Colitis Ulcerativa (CU), mientras que 21 pacientes reportan
la Enfermedad de Crohn (EC). La CU parece ser mas frecuente en
mujeres (14 casos) que en hombres (9 casos). Lo contrario ocurre con
la EC, la cual pareceria ser mas frecuente en hombres (13 casos) que
en mujeres (8 casos).

En general, un total de 44 casos son identificados como positivos
con Colitis Ulcerativa o Enfermedad de Crohn (CU-EC), los cuales
estuvieron igualmente distribuidos entre hombres y mujeres. Entre
los pacientes que padecen CU-EC so6lo 6 personas reportaron ser
consumidores habituales de bebidas alcoholicas, mientras 3 personas
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reportaron ser fumadores. En otras palabras, una amplia mayoria de
las personas entrevistadas que resultaron como positivas con CU-EC
reportaron que no consumen alcohol ni tabaco. Los consumidores de
café representan el 45% de la muestra, de los cuales unos 20 casos
fueron identificados con CU-EC.

TaBLA 2. FRECUENCIA DE CASOS PosITIVOS Y NEGATIVOS DE PACIENTES IDENTIFICADOS
coN CouiTis ULCERATIVA O ENFERMEDAD DE CROHN SEGUN SEXO, HABITOS DE
ConsuMo, Y NIVEL PROMEDIO DE CALPROTECTINA.

Sexo / Habitos Negativo Positivo Calprotectina’ Total

Colitis Ulcerativa

Mujer 17 14 344.54 31
Hombre 19 9 280.12 28
Enfermedad del Crohn
Mujer 23 8 344.54 31
Hombre 15 13 280.12 28
Colitis y/o Enfermedad Crohn

Mujer 9 22 344.54 31
Hombre 6 22 280.12 28
Consume Alcohol 5 6 207.75 11
No Consume 10 38 338.31 48
Alcohol

Fuma Tabaco 1 3 255.73 4
No Fuma Tabaco 14 41 318.21 55
Consume Café 7 20 360.66 27
No Consume 8 24 274.58 32
Café

Fuente: elaborado por los autores con datos de la encuesta. 'Nivel promedio de calprotectina
en ug/g.

La grafica 1 muestra el nivel promedio de calprotectina fecal (CF)
acorde al sexo y los habitos de consumo de los pacientes muestrea-
dos. En general, los pacientes femeninos presentan un nivel prome-
dio de CF mayor (344.5 ug/g) al de los masculinos (280.1 ug/g).
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A su vez, los pacientes que reportaron ser consumidores de alcohol
y tabaco presentaron niveles promedio de CF de 207.7 mg/g y 255.7
mg/g, respectivamente, los cuales son inferiores a los niveles prome-
dio reportados por no consumidores de dichos productos. En el caso
de los consumidores de café, la media reportada de la prueba de CF
fue (360.7 mg/g) superior a la media reportada por los no tomadores
de café (274.6 mg/g). Sin embargo, a pesar de las diferencias obser-
vadas, los resultados de la prueba t-Student para diferencia de medias
indican que las diferencias en las medias de CF entre no son estadis-
ticamente significativas para ninguna de las categorias analizadas.*

GRAFICA 1. NIVEL PROMEDIO DE CALPROTECTINA FECAL SEGUN SEXO
Yy HABITOS DE CONSUMO

Nivel Promedio de Calprotectina Fecal
Por Sexo y Habitos de Consumo. En mg/g
® Toma

E
®No Toma
9 No Fuma

.

350
L

300
L

® No Toma

Fuma

250
L

®Toma

200
L

T T T
Sexo Bebidas Alcohdlicas Café Tabaco

Se realizo una correlacion entre los niveles de calprotectina y la
respuesta a los diferentes tipos de tratamientos utilizando los indices
de TrueLove y Harvey, con el fin de demostrar si existe una relacion
entre tratamiento, dosis y respuestas. En ambos casos, tanto en

4 Como mencionamos, para probar la diferencia de las medias entre los pacientes acorde
a su sexo y habitos de consumo, utilizamos la prueba t-Student de diferencia de medias. Esta
prueba fue realizada en ambos casos considerando si la varianza del nivel de calprotectina
difiere o no entre las categorias mencionadas. El ajuste de varianzas se realiz6 aplicando la
formula de Welch. En todos los casos, no encontramos diferencias estadisticamente signifi-
cativas en las medias de los grupos.
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pacientes con Colitis Ulcerativa como en pacientes con Enfermedad
de Crohn, no se pudo encontrar dicha relacidon, ya que pacientes
que presentaban iguales tratamientos a igual dosificaciéon mostraban
distintos indices de actividad, por lo que podemos concluir que
simplemente hay pacientes que se acoplan mientras otros muestran
resistencia a los diferentes tipos de tratamientos (Tabla 3A 'y 3B).

TABLA 3A. UTILIDAD DE LA CALPROTECTINA FECAL EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y CORRELACIONARLOS CON LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO.

|. TrueLove Cambio Promedio
Abandonado 225.9
Severo 225.9
Azatioprina 1.5gr 146.2
Severo 146.2
Azatioprina 1gr -11.5
Moderado -11.5
Pentasa 2gr 78.4
Leve -64.6
Moderado 266.0
Severo 43.0
Pentasa 2gr + Pentasa 1gr Sup 166.5
Severo 166.5
Pentasa 4gr 151.5
Leve -68.9
Moderado 189.0
Severo 223.2
Pentasa 4gr + Pentasa 1gr Sup 585.4
Moderado 585.4
Pentasa sup -85.7
Leve -85.7
Total 142.4

Fuente: realizada por el autor a partir de los datos obtenidos en las entrevistas. Nota: el cam-
bio promedio es una diferencia porcentual entre los niveles de calprotectina antes y después
de llevar los tratamientos antes descritos.
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CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y SU CORRELACION CON LA RESPUESTA AL

TRATAMIENTO.

|. Harvey

Cambio Promedio

Pentasa 2gr
Actividad Moderada
Azatriopina 1.5gr
Remision
Azatioprina 2gr
Actividad Severa
Azatioprina 1gr + Adalinumab
Actividad Moderada
Remision
Azatioprina 1gr
Actividad Moderada
Remision
Azatioprina 1.5gr
Actividad Moderada
Azatioprina 0.5gr
Actividad Moderada
Adalinumab
Actividad Moderada
Abandonado
Remision
Total

-562.2
-62.2
-34.8
-34.8
125.3
125.3
-69.0
-65.2
-96.5
-36.0
-1.0
-88.6
-50.4
-50.4
-74.5
-74.5
5.0
5.0
-93.3
-93.3
-39.0

Fuente: realizada por el autor a partir de los datos obtenidos en las entrevistas. Nota: el cam-
bio promedio es una diferencia porcentual entre los niveles de calprotectina antes y después
de llevar los tratamientos antes descritos.

Por otro lado, se quiso comprobar la utilidad de la calprotectina fe-
cal como marcador para predecir un estudio endoscopico patologico y
correlacionar sus valores con el grado de actividad en la enfermedad
inflamatoria intestinal. En cuanto a predecir un estudio endoscopico
patologico se pudo observar que del total de pacientes que presenta-
ban alglin signo y/o sintoma de enfermedad inflamatoria intestinal y
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que a su vez tenian valores elevados de calprotectina fecal, el 88%
presentd un estudio endoscopico patoldgico mientras que el 12% res-
tante presentd un estudio endoscopico normal. La tabla 4 muestra la
relacion entre los valores de la calprotectina fecal con el grado de
actividad en la enfermedad inflamatoria intestinal en base al indice de
mayo, el cual reporté un aumento promedio de la calprotectina fecal
en aquellos pacientes con un indice moderado y severo de 596.6 ug/g
y 548.8 ug/g, respectivamente; por otra parte, los pacientes con indice
leve solo presentaron un aumento promedio de la calprotectina fecal
de 245.2 ug/g.

TABLA 4. UTILIDAD DE LA CALPROTECTINA FECAL COMO MARCADOR PARA PREDECIR UN
ESTUDIO ENDOSCOPICO PATOLOGICO Y CORRELACIONAR SUS VALORES CON EL GRADO DE
ACTIVIDAD EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

I. Mayo Calprotectina Fecal Promedio Pacientes

Leve 2452 13.0
Moderado 596.6 21.0
Severo 548.8 2.0
Total 467.0 36.0

Fuente: realizada por el autor a partir de los datos obtenidos en las entrevistas de pacientes
con colitis ulcerativa. Entre los 36 pacientes que presentaron estudio endoscopico patologi-
co, los mayores niveles de calprotectina fecal se encontraban en aquellos que reportaban un
indice moderado y severo.

V. Resultados de los Modelos de Probabilidad

La tabla 5A muestra los resultados de las estimaciones en base al
Modelo de Probabilidad Lineal (MPL), y los modelos Probit y Logit.
Los parametros de los modelos probit y logit han sido escalados para
hacerlos comparables con los parametros del MPL. Los estadisticos
R2 y Pseudo-R2, en todos los casos, superan el 40%, lo que sugiere
un buen ajuste de los modelos estimados. Esto se confirma cuando
calculamos el porcentaje correctamente predicho (%), el cual mide
en qué porcentaje el modelo predice la variable resultado o la proba-
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bilidad de que un paciente padezca de CU 6 EC. En ambos modelos,
Probit y Logit, el porcentaje de prediccion supera el 80%, lo cual es

una magnitud importante.

TABLA 5A. ESTIMACIONES DE LOS MODELOS DE PROBABILIDAD LINEAL, PROBIT Y LOGIT.

MPL Probit Logit
Edad 0.0298 0.0172 0.016
[0.0191] [0.0163] [0.0187]
Edad? -0.0004 -0.0002 -0.0002
[0.0002]* [0.0002] [0.0002]
Masculino 0.1509 0.2321 0.2384
[0.1076] [0.1215]* [0.1359]*
Alcohol -0.2958 -0.2556 -0.2767
[0.1420]** [0.131]* [0.1439]*
Cafe -0.0775 -0.2161 -0.2377
[0.1108] [0.1096]** [0.1267]*
Tabaco 0.11 0.0609 0.0844
[0.2150] [0.2158] [0.227]
Nivel de CF 0.0005 0.0012 0.0015
[0.0002]*** [0.0004]*** [0.0006]***
Constante 0.1287 -0.3535 -0.3423
[0.3874] [0.3218] [0.3706]
R?/ Pseudo- R? 0.45 0.42 0.43
R.V. 0.0000 0.0003 0.0002
% CP N/A 0.8814 0.8983
N 59 59 59

Nota. *Nivel de significancia al 10%, ** al 5%, y *** al 1%. MPL: Modelo de robabili-
dad Lineal. CF: Calprotectina Fecal. Para el MPL el estadistico es R%. Para los modelos
Probit y Logit es estadistico es Pseudo- R?. R.V.: razén de verosimilitud (p-valor). %CP:

Porcentaje Correctamente Predicho.

Las estimaciones de la tabla 5SA muestran resultados interesantes.
Primero, el nivel de calprotectina fecal (CF) esta relacionado positiva
y significativamente con la probabilidad de padecer CU-EC. Cabe
destacar que el nivel de significancia del parametro estimado es su-
perior al 1%, lo que indica que la prueba de CF es un buen predictor
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de la probabilidad de que un paciente padezca de colitis ulcerativa o
enfermedad de Chron.

El resto de los resultados indican que la probabilidad de padecer
CU-EC es mayor para los hombres, en comparacion con las mujeres,
al igual que para los pacientes que reportan ser fumadores. Por otro
lado, la probabilidad de padecer CU-EC es significativamente menor
para los pacientes que reportan ser consumidores de café¢ y consumi-
dores ocasionales de alcohol. El coeficiente positivo en la variable
Edad, y negativo para Edad’, sugiere que la probabilidad de que una
persona padezca CU-EC aumenta con la edad cuando se es joven,
pero luego llega un momento en la persona adulta que dicha pro-
babilidad comienza a descender segun se envejece. Especificamente,
la probabilidad de padecer CU 6 EC aumenta hasta que el paciente
alcanza a los 37 afios, edad en la cual dicha probabilidad comienza a
descender. Sin embargo, a pesar de su importancia, debemos sefialar
que este ultimo resultado no es estadisticamente significativo.

La tabla 5B presenta el resultado del modelo probabilistico logis-
tico. Los coeficientes estimados representan el cambio en la razon de
probabilidades (en inglés, “odds ratio”) de que un paciente padezca
CU-EC con respecto a la posibilidad de que no padezca esta enfer-
medad. Cuando la razén de probabilidades es igual a uno significa
que las posibilidades de poseer la enfermedad son las mismas que no
poseerla ante un cambio en los regresores o variables independientes.
Es decir, en este caso, los regresores no afectan significativamente la
razon de probabilidad de poseer la enfermedad. La tabla 5B también
indica que el modelo de la columna 6 (M6) es que presenta un me-
jor resultado de prediccion. Especificamente, el M6 predice correcta-
mente la probabilidad de que el paciente padezca CU-EC en casi un
90%. La tabla 5C, mostrada mas adelante, presenta los indicadores
de bondad de ajuste de los modelos M1 al M6, y la misma también
sugiere que el modelo M6 presenta las mejores medidas de ajuste ba-
sadas en los criterios de informacion Akaike (AIC), de Bayes (BIC)
y R2-ajustado.
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TaBLA 5B. REGRESION LogisTica: RaTios DE RiEsGo ReLATIVO (RRR)
S'?)fgsre' M1 M2 M3 M4 M5 M6
Edad 1.1253 1.1371 1.2357 1.2442 1.2502 1.1438
[0.1307]  [0.1321]  [0.1617]  [0.1668]  [0.1707]  [0.1795]
Edad? 0.9983 0.9982 0.9972 0.9971 0.997 0.9983
[0.0013]  [0.0013]  [0.0015]*  [0.0015]*  [0.0015]*  [0.0018]
Hombre 1.6045 2.4448 2.5817 2.4409 7.4007
[1.0562] [1.8229] [1.9877] [1.9047] [8.4415]*
Alcohol 0.1469 0.1368 0.1195 0.098
[0.1262]*  [0.1219]** [0.1098]**  [0.1183]*
Café 0.7912 0.8365 0.1359
[0.5802]  [0.6187]  [0.1445]*
Tabaco 2.752 2.0314
[3.8995]  [3.8707]
Nvel de 1.0125
[0.0047]"**
Pseudo R? 0.0866 0.0944 0.1732 0.1747 0.1829 0.4291
::/;Jnl):’redi- 74.58% 74.58% 72.88% 72.88% 76.27% 89.83%
N 59 59 59 59 59 59

Notas. Nivel de significancia del * p<0.1; ** p<0.05; *** p<0.01. CF: Calprotectina Fecal.

Edad2: edad al cuadrado.

Las estimaciones de la tabla 5B indican que la posibilidad de pa-
decer CU-OC es siete veces mayor cuando el paciente es hombre. El
coeficiente de la variable Hombre (7.4007) es estadisticamente signi-
ficativo a un nivel de confianza del 10%. Por otro lado, y quizas con-
trario a lo que pudiéramos esperar, la razon de posibilidades de poseer

CU-EC se reducen cuando el paciente consume de forma casual alco-
hol o café. Para los pacientes fumadores de tabaco, las posibilidades
de padecer CU-EC es dos veces mayor con relacion la posibilidad de
padecer dicha enfermedad cuando no se es fumador.

Los coeficientes en las variables Edad y Edad’ indican que las
posibilidades de padecer CU-EC aumentan con la edad cuando el
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paciente es joven, pero esta razéon de probabilidades se reduce se-
gln la persona envejece. Ya anteriormente habiamos indicado que
la edad en que la razon de probabilidades de padecer CU-EC co-
mienza a reducirse es cuando la persona tiene 37 afios. Finalmente,
cuando el nivel de calprotectina fecal del paciente incrementa en 1
ug/g, la posibilidad de que el paciente padezca de CU-EC aumenta
en .0125 mas que las posibilidades de no poseer dicha enfermedad.
Este ultimo resultado es estadisticamente significativo a un nivel de
confianza del 1%.

En ocasiones, en vez de utilizar las razones de probabilidades, se
hace mas fécil interpretar las estimaciones de los modelos logisticos
en términos de los efectos marginales que tienen los regresores sobre
las probabilidades, mediante la estimacion de los efectos marginales
promedios. La tabla 5D presenta estos resultados. En este caso, los
resultados indican que los pacientes de sexo masculino tienen una
probabilidad entre .21 y .23 mayor de padecer CU-EC en compara-
cion con los pacientes femeninos. De igual forma, por cada aumento
de 10 afios en la edad del paciente, la probabilidad de padecer CU-EC
incrementa entre 0.14 y 0.17. A su vez, el aumento de 100 ug/g en el
nivel de calprotectina incrementa la probabilidad de padecer CU-EC
entre 0.12 y 0.13 puntos.
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TaBLA SC. MEDIDAS DE AJUSTE DE LA REGRESION LogisTica
Indicadores M1 M2 M3 M4 M5 M6

N: 59 59 59 59 59 59
Log-Lik Intercept Only -33.45 -33.45 -33.45 -33.45 -33.45 -33.45
Log-Lik Full Model -30.553 -30.291 -27.658 -27.607 -27.333 -19.097
D 61.106(56) 60.581(55) 55.315(54) 55.213(53) 54.666(52) 38.195(51)
LR 5.793(2)  6.318(3)  11.584(4) 11.686(5) 12.233(6) 28.704(7)
Prob > LR 0.055 0.097 0.021 0.039 0.057 0
McFadden’s R2 0.087 0.094 0.173 0.175 0.183 0.429
McFadden’s Adj R2 -0.003 -0.025 0.024 -0.005 -0.026 0.19
ML (Cox-Snell) R2 0.094 0.102 0.178 0.18 0.187 0.385
o ,fe%g,'?‘fh’e’ (Nagelk-— 4 138 0.15 0.263 0.265 0.276 0.568
"é’gKe"/ey & Zavoina’s 0.13 0.141 0.27 0.273 0.293 0.843
Efron’s R2 0.109 0.113 0.183 0.186 0.193 0.488
Variance of y* 3.781 3.828 4.508 4.526 4.656 20.923
Variance of error 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29 3.29
Count R2 0.746 0.746 0.729 0.729 0.763 0.898
Adj Count R2 0 0 -0.067 -0.067 0.067 0.6
AlC 1.137 1.162 1.107 1.139 1.164 0.919
AIC*n 67.106 68.581 65.315 67.213 68.666 54.195
BIC -167.236 -163.683 -164.872 -160.896 -157.366 -169.76
BIC’ 2.362 5.914 4.726 8.702 12.232 -0.162
BIC used by Stata 73.338 76.891 75.703 79.678 83.209 70.815
AIC used by Stata 67.106 68.581 65.315 67.213 68.666 54.195

Nota. Los indicadores mostrados para M1 hasta M6 corresponden a los modelos (1) al (6) estimados
en la tabla 5B. AIC: Informacion de Criterio de Akaike. BIC: Informacion de criterio de Bayes.
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TaBLA 5D. EFEcTo MARGINAL PROMEDIO

Efectos Marginales

Variables Logit Probit
Edad 0.014 0.0172
[0.0159] [0.0154]
Edad? -0.0002 -0.0002
[0.0002] [0.0002]
Hombre 0.2092 0.2321
[0.1057]** [0.1039]**
Alcohol -0.2428 -0.2556
[0.1078]** [0.11277]**
Café -0.2086 -0.2161
[0.0941]** [0.0943]**
Tabaco 0.0741 0.0609
[0.1983] [0.2156]
Calprotectina 0.0013 0.0012
[0.0003]*** [0.0003]***
N 59 59

* p<0.1; ** p<0.05; *** p<0.01.

Finalizando, el resultado de las estimaciones y las pruebas reali-
zadas sugieren que el modelo puede predecir de forma muy eficiente
la probabilidad de que un paciente padezca CU-EC dado el nivel de
calprotectina detectado en las heces fecales. Al mismo tiempo, esta
probabilidad puede diferir en magnitudes muy significativas depen-
diendo del sexo del paciente. Las graficas a continuacion muestran las
predicciones de las probabilidades de padecer CU-EC dado el nivel
de calprotectina fecal del paciente. En el caso de los hombres, las
probabilidades son significativamente mas altas que para las mujeres,
incluso en niveles bajos de calprotectina fecal. Las estimaciones in-
dican que para un nivel de calprotectina de 100 ug/g la probabilidad
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de padecer CU-EC es de 0.39 en las mujeres, 0.74 en los hombres, y
0.55 en el caso de ambos sexos. Esta probabilidad puede aumentar
significativamente hasta 0.81 para las mujeres, 0.95 para los hombres,
y 0.89 en ambos sexos si los pacientes presentan niveles de calprotec-
tina fecal de 300 ug/g. A niveles de calprotectina superiores a los 500
ug/g la probabilidad de que una persona padezca CU-EC es aproxi-
madamente de del 1 6 100%.

GRAFICA 2A. PROBABILIDAD DE PADECER CoLITIS ULCERATIVA O ENFERMEDAD DE
CROHN ACORDE AL NIVEL DE CALPROTECTINA DEL PACIENTE. GRUPO DE TODOS LOS
PACIENTES.

Probabilidad Estimada de Padecer Colitis Ulcerativa o Enfermedad del Crohn
Segun el nivel de calprotectina del paciente (en ug/g)

Probabilidad

T T T T
500 i 1000 1500
Nivel de Calprotectina (ug/g)
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GRAFICA 2B. PROBABILIDAD ESTIMADA DE PADECER CoLITIS ULCERATIVA O
ENFERMEDAD DE CROHN, ACORDE AL NIVEL DE CALPROTECTINA. ESTIMACION POR
GRruPOs SEGUN SEXO.

Probabilidad Estimada de Padecer Colitis Ulcerativa o Enfermedad del Crohn
Segun el nivel de calprotectina y sexo del paciente

Mujer Hombre

Probabilidad
6
1

T T T T T T
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
Nivel de Calprotectina (ug/g)

VI. Conclusiones y Recomendaciones

De los 59 pacientes evaluados via consulta por la clinica de enfer-
medades inflamatorias del servicio de gastroenterologia que presenta-
ron signos y sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal y que son
conocidos por padecer dicha enfermedad, durante el periodo febre-
ro-julio, 2015, un 82% presentd aumento de la calprotectina fecal por
encima del valor limite superior (120 ug/g); de este 82% (50 pacien-
tes), un 88% (44 pacientes) se diagnosticd con enfermedad inflama-
toria intestinal, presentando niveles de calprotectina fecal por encima
de los 300 ug/g, en comparacion con el 12% restante (6 pacientes)
que tenia un diagndstico diferente y cuyos niveles de calprotectina se
encontraban leve o moderadamente aumentados.
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De los 44 pacientes que fueron diagnosticados con enfermedad in-
flamatoria intestinal, el 100% presento niveles elevados de calprotec-
tina fecal; por otro lado, de los 15 pacientes que presentaban iguales
signos y/o sintomas pero que tenian un diagnoéstico diferente, el 40%
presento niveles elevados de calprotectina fecal, mostrando asi una
sensibilidad de un 100% y una especificidad de un 60%.

En aquellos pacientes que fueron diagnosticados con Colitis Ul-
cerativa o Enfermedad de Crohn se realizé una correlacion entre los
niveles de calprotectina y la respuesta a los diferentes tipos de tra-
tamientos con el fin de demostrar si existe una relacion entre trata-
mientos, dosis y respuestas. Dicha relacion no fue encontrada ya que
pacientes que presentaban iguales tratamientos a igual dosificacion
mostraban distintos indices de actividad de la enfermedad.

En cuanto a predecir un estudio endoscopico patologico, se pudo
observar que del total de pacientes que presentaban algiin signo y/o
sintoma de enfermedad inflamatoria intestinal y que a su vez tenian
valores elevados de calprotectina fecal, el 88% presentd un estudio
endoscopico patologico, mientras que el 12% restante presentd un
estudio endoscopico normal.

Al comparar los valores de la calprotectina fecal con los diferentes
grados de actividad en la enfermedad inflamatoria intestinal, se reporto
un aumento promedio de la calprotectina fecal en aquellos pacientes
con un indice moderado y severo de 596.6 ug/g 'y 548.8 ug/g, respecti-
vamente; por otra parte, los pacientes con indice leve solo presentaron
un aumento promedio de la calprotectina fecal de 245.2 ug/g.

Al demostrar la utilidad de la calprotectina fecal como marca-
dor bioldgico predictivo en la evolucidon de los pacientes con en-
fermedad inflamatoria del intestino, se pudo observar, en el caso de
los pacientes con Colitis Ulcerativa, que aquellos pacientes que se
encontraban en actividad severa y moderada mostraron un aumen-
to promedio de la calprotectina fecal de 182.3 ug/g y 227.9 ug/g,
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respectivamente, mientras que aquellos que se encontraban en acti-
vidad leve presentaron una disminucion promedio de la calprotecti-
na fecal de 68.4 ug/g.

En el caso de los pacientes con Enfermedad de Crohn, se observo
que aquellos que se encontraban en actividad severa mostraron un
aumento promedio de la calprotectina fecal de 125.3 ug/g, mientras
que aquellos que se encontraban en actividad moderada y remision
presentaron una disminucién promedio de la calprotectina fecal de
36.3 ug/gy 72.7 ug/g, respectivamente.

Los resultados de los modelos de probabilidad lineal, Probit y Lo-
git indican que podemos predecir de forma muy eficiente la probabili-
dad de que un paciente padezca CU-EC dado el nivel de calprotectina
detectado en las heces fecales.

Esta probabilidad puede diferir en magnitudes muy significativas
dependiendo del sexo del paciente. En el caso de los hombres, las
probabilidades de padecer Colitis Ulcerativa o Enfermedad de Cro-
hn son significativamente mas altas que para las mujeres, incluso en
niveles bajos de calprotectina fecal. Por ejemplo, las estimaciones in-
dican que para un nivel de calprotectina de 100 ug/g la probabilidad
de padecer CU-EC es de 0.39 en las mujeres, 0.74 en los hombres, y
0.55 en el caso de ambos sexos. Esta probabilidad puede aumentar
significativamente hasta 0.81 para las mujeres, 0.95 para los hombres,
y 0.89 en ambos sexos si los pacientes presentan niveles de calprotec-
tina fecal de 300 ug/g. A niveles de calprotectina superiores a los 500
ug/g la probabilidad de que una persona padezca CU-EC es aproxi-
madamente del 1 0 100%. En promedio, el aumento de 100 ug/g en el
nivel de calprotectina incrementa la probabilidad de padecer CU-EC
entre 0.12 y 0.13 puntos.

Ademads, encontramos que las posibilidades de padecer CU-EC au-
mentan con la edad cuando el paciente es joven, pero esta razon de
probabilidades se reduce segin la persona envejece. Especificamente,
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la probabilidad de que un paciente padezca de CU-EC incrementa
con la edad hasta que el paciente alcanza los 37 afios, edad en que
la probabilidad de contraer una enfermedad inflamatoria intestinal
comienza a reducirse paulatinamente. Por ejemplo, cuando la edad
de un paciente pasa de 20 a 30 afios y a 40 afios, la probabilidad de
padecer CU-EC aumenta en 0.12 puntos, 0.10 puntos y 0.08 puntos,
respectivamente.

Contrario quizas a lo que podria esperarse, la probabilidad de pa-
decer una enfermedad inflamatoria intestinal, ya sea Colitis Ulcerati-
va o Enfermedad de Crohn, es significativamente menor para aquellos
pacientes que declaran ser consumidores casuales de alcohol o café.
Sin embargo, esta probabilidad es mayor para las personas que decla-
ran ser consumidoras de tabaco, a pesar de que este ultimo resultado
no aparenta ser estadisticamente significativo.

Finalmente, en base a las conclusiones obtenidas en esta investiga-
cion se presentan las siguientes recomendaciones.

= Indicar una prueba de calprotectina fecal en todos aquellos
pacientes con sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal,
aunque esta no posee una alta especificidad su alto nivel de
sensibilidad podria por un lado descartarnos dicha patologia u
orientarnos a un diagndstico mas probable, a la vez que nos
sirve como un valor base en la evolucion de aquellos pacientes
que cursen con la enfermedad.

= Realizar en el departamento de enfermedades inflamatoria in-
testinal un protocolo estricto y cronoldgico de tratamiento des-
de el inicio del diagnostico, basado en la respuesta y evolucion
de cada paciente.

= Utilizar la calprotectina fecal como un estudio de seguimiento
al menos 3 meses después de que el paciente haya iniciado un
nuevo tratamiento, ya que este estudio ha demostrado tanto una
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importante disminucion en aquellos pacientes que han respon-
dido al tratamiento como un importante aumento en aquellos
que han mostrado resistencia o abandono del mismo.

= Indicar el analisis de la calprotectina fecal junto a cada estudio
endoscopico control, ya que la misma demostré una relacion
con los indices de actividad, ademas de poder orientarnos del
seguimiento del paciente al compararla con una calprotectina
fecal base al momento del diagndstico y con un primer control
luego del inicio de su ltimo tratamiento.
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