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Resumen:

Antecedentes: Al momento de abordar un paciente que consulta por sintomas
gastrointestinales, el diferenciar un trastorno organico gastrointestinal de una
amplia gama de trastornos funcionales puede significar una tarea complicada por
su sintomatologia similar. Ante ello aparece la Calprotectina Fecal (CF), una
prueba no invasiva, econdémica y de facil aplicacion.

Objetivo: Determinar la correlacion entre la CF y hallazgos patolégicos
endoscopicos en pacientes con dispepsia atendidos en el Centro de
especialidades en gastroenterologia “Gonzalez™ en el periodo enero-diciembre
20109.

Metodologia: Estudio descriptivo de correlacion en pacientes con dispepsia. Se
incluyeron los pacientes atendidos en el Centro Gastroenterolégico “Gonzalez”
durante el periodo enero — diciembre 2019. La informacion se recolectdé mediante
formularios elaborados por las autoras. Se utilizo el Chi-cuadrado (X?) para evaluar
significancia estadistica. Las correlaciones entre las variables se determinaron
utilizando el coeficiente de correlacion Rho de Spearman. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

Resultados: La muestra estuvo conformada por 149 pacientes, de los cuales un
56,8% (n=84) fueron del sexo femenino y el 30,9% (n=46) fueron = 65 afos. El
promedio de edad general fue de 56+17 afios. Se encontré significancia
estadistica entre la positividad de CF (=50 pg/g) y variables como grupo etarios
(p=0,031), hallazgos patoldgicos (p=0,001) y patologias diagnosticadas (p=0,015).
La positividad de CF se correlacioné positiva y moderadamente con los signos de
alarma (r=0,437) y débilmente con los hallazgos patolégicos (r=0,298).
Conclusiones: La calprotectina fecal se correlacion6é positivamente con los
hallazgos patolégicos en los exdmenes endoscépicos en pacientes con dispepsia.
Palabras clave: Calprotectina fecal. Cancer. Endoscopia. Sindrome de intestino
irritable.
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Abstract

Background: When approaching a patient consulting for gastrointestinal
symptoms, differentiating an organic gastrointestinal disorder from a wide range of
functional disorders can be a complicated task due to their similar symptoms.
Given this, Fecal Calprotectin (FC) appears, a non-invasive, inexpensive and easy-
to-apply test.

Objective: To determine the correlation between FC and endoscopic pathological
findings in patients with dyspepsia treated at the "Gonzélez" Gastroenterology
Specialty Center in the period January-December 2019.

Methodology: Descriptive correlation study in patients with dyspepsia. Patients
treated at the "Gonzalez" Gastroenterological Center during the period January -
December 2019 were included. The information was collected using forms
prepared by the authors. Chi-square (X2 was used to evaluate statistical
significance. Correlations between variables were determined using Spearman's
Rho correlation coefficient. A p value less than 0.05 was considered statistically
significant.

Results: The sample consisted of 149 patients, of which 56.8% (n = 84) were
female and 30.9% (n = 46) were = 65 years old. The average general age was 56 +
17 years. Statistical significance was found between CF positivity (=50 ug / g) and
variables such as age group (p = 0.031), pathological findings (p=0.001) and
diagnosed pathologies (p = 0.015). CF positivity was positively and moderately
correlated with alarm signs (r = 0.437) and weakly with pathological findings (r =
0.298).

Conclusions: Fecal calprotectin was positively correlated with pathological
findings in endoscopic examinations in patients with dyspepsia.

Key words: Fecal calprotectin. Cancer. Endoscopy. Irritable bowel syndrome.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

El diagnéstico de trastornos gastrointestinales es parte de los principales
problemas en la préactica clinica de primer y segundo nivel de salud. Ante la duda
diagnéstica se utilizan con mayor frecuencia estudios endoscopicos, que, si bien
son de gran utilidad e invasivos, siguen representando complicaciones y altos
costos a nivel global. Desafortunadamente la seleccidén de pacientes para estudios
endoscépicos se basa en la sintomatologia, y una elevada proporcion de

pacientes padece enfermedades no organicas es decir trastornos funcionales (1).

Los trastornos funcionales gastrointestinales son alteraciones cronicas, idiopéticas
y frecuentes, relacionados a estados psicolégicos y emocionales. Entre ellos el
sindrome de intestino irritable (SIl). Afecta alrededor del 10 al 20% de la poblacion,
con su inicio entre 20 y 40 afios. Un diagndstico temprano de una enfermedad
funcional no precisa mas exdmenes y el manejo suele ser mediante consulta
externa, mejora la aceptacion del paciente y la adherencia al tratamiento. Al
contrario, una enfermedad organica necesitara mayor control y asesoramiento por

especialistas (2).

La Calprotectina Fecal (CF), una proteina citosélica encontrada en los granulocitos
neutroéfilos, se ha introducido en el campo de la investigacion mundial en los
altimos afos por la relacién que presenta su infiltracion en la mucosa intestinal con
los procesos inflamatorios. Su aplicacion como biomarcador para diferenciar
enfermedades organicas de trastornos funcionales se estudia actualmente por
muchos grupos de investigacion internacional, los cuales han resultado con datos
significativos y relevantes para diferenciar patologia organica de funcional (3). Por
ejemplo, segun un estudio realizado en el Instituto Gastroenterolégico Boliviano
Japonés de la ciudad de Cochabamba, Bolivia, se evidencid que, de 246
pacientes, 85 mostraron que niveles altos de CF se relacionaban con

colonoscopias positivas para patologia inflamatoria, pélipos, Ulceras y lesiones
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neoplasicas (4). En otra revision reciente de un estudio realizado por Caviglia y
colaboradores en el Departamento de Ciencias Médicas de las Universidad de
Turin, Italia en 2018, se relacionaron niveles elevados de CF con enfermedad
inflamatoria intestinal y otras enfermedades organicas gastrointestinales como

colitis microscépica, colitis eosinofilica, adenomas y cancer colorrectal (5).

En Ecuador hasta el momento no se han publicado estudios relacionados. Por ello
es de gran interés del presente trabajo de investigacion comprobar la capacidad
de la CF como biomarcador para predecir patologia organica en pacientes con

dispepsia en nuestro medio.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor o malestar abdominal, acompafiado de diarrea o estrefiimiento, es una
causa comun de asistencia en las consultas de atencion primaria y de
gastroenterologia. La mayoria de los sintomas suelen ser de origen funcional, por
ello, es necesario diferenciar oportunamente a estos pacientes a fin de evitar
estudios innecesarios. Se conoce que el sindrome del intestino irritable (Sll) es el
trastorno funcional gastrointestinal mas comun, cuya prevalencia se sitla en
Europa en torno al 10-15% (6).

Por otro lado, las enfermedades inflamatorias intestinales como la colitis ulcerosa
(CU) y enfermedad de Crohn (EC) son autoinmunes y se manifiestan en brotes
siendo la duracién de las fases variable. En cuanto a su prevalencia, se conoce
que la enfermedad inflamatoria intestinal se presenta mayoritariamente en paises
industrializados y supera el 0,3%. La mayor incidencia se encuentra en
Norteamérica (20.2 por 100000, personas/afio); mientras que en Europa (24.3 por

100000 por persona afo) (2).

La incidencia estimada de la enfermedad inflamatoria intestinal en paises

occidentalizados es de 5 por cada 100 000 personas, en Sudamérica la incidencia

Pégina 14
Ana Isabel Vasquez Moscoso, Camila Maria Gonzalez Dominguez



: % UNIVERSIDAD DE CUENCA

estimada es del 0 a 3,5 por cada 100 000 habitantes, mientas que su prevalencia
es del 0,9 al 41,4 por cada 100000 personas. Puesto a que la enfermedad
inflamatoria intestinal es una enfermedad infrecuente y de diagnéstico complejo,
en Ecuador no existen datos propios acerca de la incidencia y prevalencia de la
enfermedad inflamatoria intestinal (7).

La sospecha clinica de una inflamacién intestinal motiva a la practica de un
andlisis de sangre, de materias fecales, una endoscopia (sigmoideoscopia o
colonoscopia), una biopsia y estudios de imagen, que ayudan a excluir otras
causas y a confirmar el diagnostico. Mayoritariamente se ha recurrido a la
endoscopia, la cual sigue siendo el gold standard, ya que permite visualizar
directamente la mucosa intestinal y obtener biopsias. Pero es un examen que
tiene algunos riesgos y limitaciones, debido a que es un procedimiento invasivo,

dependiente del operador, que resulta molesto (6).

Ante ello, la Caprotectina Fecal es un examen no invasivo, econémico, simple y
aceptable por los pacientes. Se realiza en laboratorio clinico mediante muestra de
heces. Se trata de una proteina citosdlica de los neutréfilos polimorfonucleares,
utilizada como marcador de enfermedad inflamatoria intestinal, y de utilidad para
diferenciar esta enfermedad de desordenes funcionales. En los ultimos afios su
estudio se ha profundizado por su posible uso en otras enfermedades de origen
organico que se manifiestan también con inflamacion como, por ejemplo: diarrea
de origen infecciosa, Ulcera péptica, diverticulitis, colitis y neoplasias gastricas y
colorrectales. Se han identificado concentraciones mayores en muestras fecales
de pacientes con enfermedad organica vs enfermedad funcional con una
sensibilidad de 92,9%, especificidad de 28, 5% y valor predictivo negativo de 80
(6). La Calprotectina Fecal parece tener muchas funciones reguladoras de los
procesos inflamatorios, asi como actividad antimicrobiana y antiproliferativa, su
introduccidn para el abordaje de pacientes que presentan sintomas de inflamacion

gastrointestinal podria guiar a un diagnoéstico efectivo y temprano de enfermedad
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funcional, reduciendo el nUmero de pacientes jovenes, sin signos de alarma que

son referidos a especialistas y sometidos a estudios complejos sin necesidad (7).

Por lo anteriormente expuesto se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cuél es la Correlacion entre la Calprotectina Fecal y hallazgos patol6gicos
endoscopicos en pacientes con dispepsia atendidos en el Centro de
especialidades en gastroenterologia “Gonzalez™ en el periodo enero-diciembre
2019?

1.3 JUSTIFICACION

Este tema de investigacion esta enfocado principalmente en el manejo del
paciente con sintomatologia gastrointestinal y las estrategias de diagndstico, es de
relevancia humana y social ya que busca ser una guia para mejorar el abordaje
del paciente y contar con una prueba confiable y comoda, ello evitara recurrir a
estudios innecesarios posteriores, de esta manera se optimizara recursos para la

salud publica y privada.

En lo que respecta a su importancia cientifica y académica, la determinacion de
CF y su relacion con el abordaje de pacientes dispépticos se encuentran dentro de
las prioridades de investigacion del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, area
de investigacién 16: Gastrointestinales; linea: Enfermedad inflamatoria intestinal;
sublinea: Nuevas tecnologias. Se encuentra también dentro de las lineas de
investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca

dentro de la linea Biodiagnosticos.

En cuanto a los beneficiarios de este estudio en relacion a lo académico los
resultados de este trabajo seran un aporte a los profesionales de la salud que
deseen profundizar el tema para la evaluacion de los pacientes con este tipo de
sintomatologia. Es necesario impulsar la utilizacion de este biomarcador no
invasivo en la practica médica habitual de estos pacientes con el objetivo de

mejorar la calidad de vida y adherencia al tratamiento (8), disminuyendo los costos
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que implica un examen de endoscopia rutinaria (9). Los resultados seran
difundidos una vez finalizados a través del repositorio institucional de la
Universidad de Cuenca y se buscara su publicacion a través de revistas

cientificas.

CAPITULO I
FUNDAMENTO TEORICO

Los sintomas gastrointestinales (Gl), como dispepsia, dolor abdominal y diarrea,
son muy frecuentes en la poblacién. La dispepsia se ha definido como una
sensacién de dolor o malestar en el hemiabdomen superior; a menudo es
recurrente. Puede ser descrita como indigestion, gases, saciedad precoz, plenitud
posprandial, dolor urente o ardor (10). Determinar la causa especifica de esos
sintomas representa una tarea compleja, por ello, es necesario enfocarse en el
uso de herramientas de diagndstico no invasivas para diferenciarlas con exactitud.
Una de estas herramientas de diagndstico es la medicion de calprotectina fecal
(CF) que analiza las proteinas citoplasmaticas de los neutrofilos. Este examen ha
demostrado que un valor en heces mayor a 50 ug/g presenta una sensibilidad de
73% y especificidad del 93% como prueba diagnédstica para identificar hallazgos
gastrointestinales significativos en la endoscopia (11). Ademas, es una prueba
relativamente sencilla y econémica por lo que presenta gran aceptacion de los

pacientes (12).

En todo el mundo, mas de 6,8 millones de personas viven con la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), que se caracteriza por una inflamacion crénica del
tracto gastrointestinal. EI mayor numero de pacientes con EIll se observa en
Ameérica del Norte y Europa, con un estimado de 2,2 millones de personas
afectadas y un 0,3% estimado de la poblacion europea la padece (12).
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La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son las enfermedades
inflamatorias gastrointestinales mas comunes, pues ambas se caracterizan por
inflamacion de la mucosa intestinal y un curso de enfermedad crénica y
recidivante. Por lo tanto, los periodos con alta actividad de la enfermedad y
sintomas agudos se alternan con fases de remisién, con sintomas leves o nulos.
La colitis ulcerosa normalmente comienza con una inflamacion de la mucosa en el
recto que se extiende continuamente hacia arriba a través del colon. De ese modo,
solo se inflama el revestimiento interno del colon. Por el contrario, en la
enfermedad de Crohn, la inflamacion puede afectar capas intestinales enteras. Por
lo tanto, la inflamacion es tipicamente segmentaria desde la boca hasta el ano. La
causa exacta de la Ell sigue siendo desconocida, aunque se sugiere que varios

aspectos, como los factores genéticos y ambientales, pueden influir (12).

Las alteraciones inflamatorias en el intestino, como ocurren en la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa, conducen a concentraciones elevadas de calprotectina
en las heces. Por tanto, la gravedad de la inflamacién intestinal se correlaciona
bien con la concentracién de calprotectina en heces. Dado que la CF refleja el
estado inflamatorio de la enfermedad, disminuye tan pronto como mejora la
inflamacion intestinal. Se demostré que la CF no solo se correlaciona bien con la
actividad de la enfermedad endoscépica, sino también con la curacion de la
mucosa. Por lo tanto, medir los niveles de calprotectina en las heces es una buena
herramienta para monitorear la actividad de la enfermedad y evaluar el éxito del
tratamiento en pacientes con enfermedad organica inflamatoria. EI nimero de
colonoscopias invasivas, que requieren mucho tiempo y son incomodas para los

pacientes, se puede reducir para el seguimiento de la enfermedad (7).

Trastornos Digestivos Organicos

Enfermedad de Crohn
Patologia inflamatoria cronica que se presenta por igual en ambos sexos y en

pacientes entre 15 y 35 afios de edad, su clinica se caracteriza por dolor
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abdominal, diarrea, fatiga, sangrado rectal, pérdida de peso, deficiencia de folatos
y vitamina D. Para la EC, la prevalencia en Estados Unidos es de 26 a 199 casos
por 100 000 personas (201 por cada 100 000 adultos) y la incidencia es de 3,1 a
14,6 casos por cada 100 000 personas-afio (13).

Colitis Ulcerativa

Se caracteriza por inflamacion crénica que afecta la capa mucosa del colon y las
lesiones ocurren en el recto e intestino, se asocia con dolor intenso, sangre en las
heces y diarrea. Se utilizan examenes clinicos, endoscépicos, histolégicos y
radiolégicos para su diagnostico. La incidencia por cada 100.000 habitantes en
Europa es de 24.3 y Norteamérica 19.2 La prevalencia por cada 100.000
habitantes para CU es de 505 en Europa y, 249 en Norteamérica. En América
Latina, los datos epidemioldgicos son escasos, la mayoria de éstos, provienen de
paises como Colombia y Chile. La incidencia reportada en estos estudios es de 1-
3/100.000 habitantes. Ecuador no tiene datos propios, sobre prevalencia y/o

incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal (14).

Colitis Microscépica

Su etiologia es desconocida, sin embargo, se conoce que la misma cursa con
inflamacion de mucosa colonica, sin ulceraciéon, engloba a dos entidades: Colitis
linfocitica (CL) y Colitis Colagena (CC). Ambas cursan con diarrea acuosa cronica
y pérdida de peso, para su diagnéstico es preciso realizar colonoscopia e
histologia. La prevalencia reportada en la literatura es de 42 — 69 por cada 100
000 personas y la incidencia en casos de individuos con diarrea crénica es de 10 a
20% (15).

Enfermedad Celiaca

Enfermedad autoinmune que se caracteriza por un perfil seroldgico e histologico
especifico, se presenta en individuos genéticamente predispuestos, y se
desencadena por la ingesta de gluten. Se diagnostica mas en mujeres y aunque

puede presentarse en todas las edades, es mayormente diagnosticado en la edad
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pediatrica. Los datos actuales de prevalencia de la EC apuntan a una cifra de

aproximadamente 1% de afectados en la poblacion mundial (16).

Enfermedad Diverticular

Se trata de protrusiones saculares de la mucosa a través de la capa muscular
debido al aumento de presion intraluminal y dieta baja en fibra, el portador puede
ser asintomatico o presentar dolor abdominal, alternancia entre estrefliimiento y
diarrea, y en caso de diverticulitis el paciente presenta fiebre, dolor, leucocitosis,
alteraciéon de habitos intestinales. El diagndstico es mediante colonoscopia y
tomografia. La diverticulosis es la enfermedad colica mas frecuente en Occidente
y llega a afectar al 10% de la poblacion. De hecho, el 50% de la poblacién de mas
de 50 afos presenta diverticulos, mas frecuente en el sexo femenino y afectando

predominantemente al colon izquierdo (17).

Infecciones gastrointestinales
A continuacion, se describiran las infecciones mas comunes en nuestro medio

asociadas a inflamacioén intestinal:

Amebiasis

Infeccién causada por Entamoeba Histolitica, la cual se manifiesta por ingesta de
comida o bebidas contaminadas, los portadores pueden permanecer
asintomaticos o manifestar colitis inflamatoria dos a seis semanas luego de la
infeccion, presentando disenteria. Su diagnostico se realiza mediante
coproparasitario, donde se visualiza quistes de Ameba y aspirado duodenal. Suele
presentarse mayoritariamente en la sub region latinoamericana. El riesgo de

exposicidn es inversamente proporcional al nivel socioeconémico cultural (18).

Giardiasis
Infeccion causada por Giardia Lamblia, habita en el intestino delgado del portador,
su infeccion sucede por via fecaloral, e ingestion de alimentos o bebidas

contaminadas, tiene un periodo de incubacién de cinco dias a tres semanas, el

Pégina 20
Ana Isabel Vasquez Moscoso, Camila Maria Gonzalez Dominguez



5E UNIVERSIDAD DE CUENCA

=<

paciente puede ser un portador asintomatico o desarrollar clinica como diarrea,
dolor y distensiéon abdominal, flatulencia, nausea y vomito. El diagnéstico se
realiza mediante deteccion del antigeno en heces y coproparasitario. Su
prevalencia es mayor en regiones de menor desarrollo de zonas tropicales y
subtropicales, en donde es frecuente la contaminacion de agua o alimentos con

materia fecal (19).

Salmonella

Se trata de un bacilo Gram negativo, anaerobio, que penetra la capa mucosa y
epitelial del intestino delgado, y segun la cepa puede producir fiebre tifoidea o
gastroenteritis, esta Ultima presenta infiltracion de polimorfonucleares en el sitio de
infeccion, dando sintomas de seis a cuarenta y ocho horas después del contacto
como diarrea, nausea, vomito, dolor abdominal y fiebre. El diagnéstico se realiza
por coprocultivo. En Estados Unidos y el Reino Unido, por ejemplo, se conoce que
al afo ocurren 1°412,498 y 73,193 infecciones por Salmonella, respectivamente
(20).

Shigella

Bacilos Gram negativos, la via de transmision es fecal-oral, e ingesta de alimentos
0 bebidas contaminadas, después del periodo de incubacién de uno a cinco a dias
la patologia cursa por tres fases: diarrea liquida, disenteria y fase posinfecciosa.
Los métodos diagndsticos son hemocultivo y deteccion de toxina Shiga. La
shigellosis es reconocida por la Organizacibn Mundial de la Salud como un
problema importante de salud publica. Anualmente ocurren 164,7 millones de
episodios de diarrea y 600 mil muertes asociados a Shigella. Mas de 90% de ellos
ocurre en paises en desarrollo, afectando principalmente a nifios menores de 5
afios. En Chile, Shigella se asocia a 4%-12% de los casos de diarrea aguda y a

22%-30% de episodios de diarrea disentérica en menores de 5 afios (21).
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Poliposis

Es una tumoracion que se proyecta en la superficie de la mucosa siendo
observable microscopicamente. En el colon se clasifican en pdélipos neoplasicos y
no neoplasicos. Los polipos coldnicos se diagnostican mediante colonoscopia y es
preciso realizar biopsias y estudios histolégicos de todos los pélipos encontrados
(22).

Cancer Colorrectal

Es el tercer tumor maligno del mundo en frecuencia y es causa de un 10% de las
muertes por cancer. Se diagnostica con mayor frecuencia en adultos mayores. Sin
embargo, la tasa de incidencia es alrededor del 2 % por afio en adultos menores
de 50 afios. Alrededor del 11 % de todos los diagndsticos de cancer colorrectal
son en personas menores de 50 afios. Entre los signos de alarma predominantes
encontramos anorexia, hausea o vomito, pérdida de peso, sangre en heces,
disfagia, dispepsia, cambios en la frecuencia y textura de las heces, diarrea,
constipacion. Varios estudios previos han demostrado una alta sensibilidad con CF
para detectar cancer colorrectal (90% en comparacion de un 58% para pruebas de
sangre oculta en heces). Es probable que este fendmeno se deba a la infiltracion
de células polimorfonucleates del tumor y su posterior desprendimiento hacia la
luz intestinal (9-10, 23).

Trastornos Digestivos Funcionales

Dispepsia Funcional

Es un trastorno heterogéneo que se presenta con los siguientes sintomas: plenitud
postprandial, saciedad temprana y dolor o quemazon epigastricos, sin evidencia
de ninguna enfermedad estructural que pudiera justiciar los sintomas. La
prevalencia media aproximada en los estudios llevados a cabo en diferentes

paises es de aproximadamente un 25%, aunque varia desde un 8 a un 54% (24).
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Estrefiimiento Funcional

Se trata de un trastorno funcional cronico en el cual el motivo principal de consulta
es una defecacion dificultosa, incompleta o infrecuente, con presencia de heces
duras y necesidad de maniobras manuales facilitadoras para la defecacion.
Pueden presentar otros sintomas sin ser predominantes y se descarta el
diagnéstico de Sll. La prevalencia estimada en la poblacion general es del 7,5%
aungue oscila segun paises entre 0,3 y 29%, debido a criterios diagnosticos y

diferencias culturales con un pico mayor que corresponde a preescolares (25).

Diarrea Funcional

Presencia de heces semiliquidas o liquidas frecuentes presentes en los ultimos 3
meses y en un periodo de al menos 6 meses previo al diagndstico. Puede
acompafarse de otros sintomas sin ser predominantes y se descarta Sll. No se
conoce con exactitud la prevalencia de diarrea funcional, sin embargo, se ha

informado hasta de 14% de las personas en el mundo la padecen (26).

Criterios de Roma IV

Los desodrdenes funcionales gastrointestinales son diagnosticados y clasificados
por los Criterios de Roma. Se utilizan cuando no existe evidencia de ninguna
enfermedad estructural que pudiera justificar los sintomas tras una evaluacién
clinica rutinaria. La ultima actualizacién de estos criterios es Roma |V, propuesta
en 2016 basada en evidencia, con enfoque multicultural y para la aplicacion
clinica, en esta actualizacion se cambi6 el término de “desérdenes funcionales
gastrointestinales” a “desoérdenes de la interaccion intestino-cerebro”. En la nueva
clasificacion de los TFD de Roma IV se incluyen 8 categorias. Los criterios en
todos los casos deben estar presentes durante los Gltimos 3 meses y los sintomas

deben haber comenzado al menos 6 meses antes del diagndstico (27).

Métodos Diagnésticos Para La Evaluacion Del Paciente Con Sintomas

Gastrointestinales
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Pruebas de laboratorio

Para identificar con certeza procesos inflamatorios estan los métodos de
laboratorio que pueden identificar alteraciones y corroborar diagndsticos
presuntivos. La valoracion para procesos inflamatorios incluye determinacion de
biometria hematica, proteina C reactiva, electrolitos, elevacion de enzimas
pancreaticas o biliares, marcadores tumorales ante una posible neoplasia como el
19-9 el cual ofrece una sensibilidad de 83% y una especificidad de 78% para el
diagnostico de neoplasias biliopancreaticoduodenales. Las pruebas de contenido
luminar también pueden ser indicativas. Por ejemplo, examen directo de heces, el
cual presenta una sensibilidad del 97,1% y especificidad del 93,8% para
parasitismo global y el material de aspiracion duodenal, son Utiles para identificar
bacterias patdgenas, parasitos, leucocitos, hematies o antigenos en cuadros
diarreicos es posible cuantificar grasa de las heces, si se sospecha de un

sindrome de malabsorcion (28).

Endoscopia Digestiva Alta

La fundacion Internacional de desérdenes gastrointestinales define a la
endoscopia digestiva alta (EDA) como un examen invasivo que examina el tracto
gastrointestinal superior es decir esofago, estbmago y duodeno. Las indicaciones
mas comunes de una endoscopia son: dispepsia, disfagia, epigastralgia, sangrado
activo del intestino alto, anemia, pérdida de peso, antecedentes familiares de
cancer en tracto gastrointestinal. Se pueden realizar diversos procedimientos
durante la EDA como biopsias para determinar cancer gastrico para lo cual su

sensibilidad y especificidad es de 0.93 y 1 respectivamente (29,30).

Colonoscopia

Se trata de un examen invasivo en el cual que se usa un colonoscopio el mismo
que es introducido por el recto con el fin de inspeccionar el colon en su totalidad,
llegando hasta el ciego. De esta manera es posible detectar anormalidades y
cambios como polipos, diverticulos, masas, entre otros. Las contraindicaciones

incluyen: perforacion coldnica, colitis fulminante, enfermedad inflamatoria severa
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con ulceracion, megacolon toxico y embarazo. Durante las ultimas dos décadas
muchas innovaciones tienen indicaciones ampliadas para la endoscopia, su
sensibilidad y especificidad a nivel mundial reviste un 95 -98% en cuanto al
diagndstico y localizacion de la lesién, asi como la etiologia de la misma. El riesgo
de perforacion del colon es 0.2-0.4%. Se presenta con mayor frecuencia en
pacientes con sobre sedacion, mala preparacién previa, con sangrado agudo o por
técnicas de biopsia. Otra complicacion posible es la distencidbn abdominal causa
molestia y disminucion del flujo sanguineo de la mucosa. La depresion respiratoria
y reacciones alérgicas a farmacos sedantes son las mas comunes. Mas de la
mitad de las muertes registradas por endoscopia se deben a efectos
cardiopulmonares. Otros efectos adversos de medicacion incluyen nausea, vomito

e hipotension (31).

Calprotectina Fecal

La Calprotectina fecal, una proteina fijadora de zinc y calcio de 36KDa compuesta
de tres cadenas peptidicas (dos de 14 kDa y una de 8 kDa). Descubierta por
primera vez en 1980 en Noruega. Se encuentra en leucocitos polimorfonucleares
donde representa el 60% de proteinas solubles del citoplasma. También se puede
encontrar en macréfagos, queratinocitos y células epiteliales. A pesar de estar
ampliamente distribuida por todo el organismo su concentracidbn en heces es
aproximadamente 6 veces superior al plasma. Sus funciones incluyen: inhibicién
competitiva de enzimas dependientes de zinc, actividad biostatica ante
microbianos mediante quelacion de iones de zinc, apoptosis en células malignas y
regulacién de procesos inflamatorios. Su resistencia a la degradacion proteolitica y

al calor le da una estabilidad en las heces fecales (7, 32).

Actualmente se considera negativo un valor menor a 50ug/g. Se han evidenciado
elevaciones entre 5 a 40 veces del punto de corte en procesos infecciosos,
inflamatorios y neoplasicos. La inflamacion es caracterizada por un incremento en

la actividad de células inmunes las cuales liberan substancias que atacan a los
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patébgenos como es la calprotectina. En inflamacion intestinal la funcion de barrera
de la pared intestinal estda comprometida y los granulocitos del neutréfilo migran
desde la pared hacia el lumen intestinal, esto lleva a niveles de calprotectina
elevados en la prueba. El nivel de CF se correlaciona directamente con el nUmero

de granulocitos neutrofilos en el lumen intestinal (8).

Diagnostico

La CF presenta caracteristicas que permiten discriminar entre trastornos
inflamatorios y no inflamatorios. Un resultado negativo en un paciente sin sintomas
de alarma podria evitar la endoscopia (3 veces en adultos y 35% en nifios y
adolescentes), mientras que un resultado positivo puede priorizar procedimientos
invasivos y costosos como el examen endoscopico y las biopsias intestinales. Un
resultado negativo en la prueba de FC no debe interpretarse como una prueba
limpia o salud intestinal, sino como la ausencia de inflamacion intestinal
neutrofilica significante. La determinacion de CF puede proporcionar una
orientacién importante para el médico, también en atencion primaria, en el
diagnéstico diferencial de trastornos gastrointestinales, principalmente entre
enfermedades inflamatorias del intestino (Ell) y sindrome del intestino irritable (SII)
(9,12).

Entre los factores que afectan la CF encontramos:

- Factores Individuales: Edad encontrandose los menores a 4 aflos o adultos
mayores; IMC elevada; obesidad

- Ambientales: Dieta: baja ingesta de fibra; Medicamentos: AINES e IBPs.

- Estilo de Vida: Escasa actividad fisica.

- Factores Preanaliticos: Consistencia de las heces; Dispositivo de Extraccion.

- Factores Analiticos: variabilidad entre los reactivos disponibles en el mercado
(12).

Estudios dieron a conocer que la Calprotectina fecal es efectiva para diferenciar

pacientes con enfermedad de Crohn activa y aquellos con sindrome de intestino
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irritable; presenta una sensibilidad y especificidad de 93% y 96% respectivamente,
para determinar recurrencia de enfermedad inflamatoria intestinal; ademas, se
encontré elevaciones del FC en otras condiciones patoldgicas gastrointestinales
como son colitis infecciosa, colitis microscopica, colitis eosinofilica, adenoma vy

cancer colorrectal (11, 33).

Hipotesis

Existe correlacion entre la determinacion cuantitativa de la Calprotectina fecal con

los hallazgos patolégicos organicos en estudios endoscoépicos, en nuestro medio.

CAPITULO Il

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la Correlacion entre la Calprotectina Fecal y hallazgos patoldgicos
endoscépicos en pacientes con dispepsia atendidos en el Centro de
especialidades en gastroenterologia “Gonzalez™ en el periodo enero-diciembre
20109.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion en estudio
segun sexo y edad.

e Identificar la frecuencia de positividad de la Calprotetina Fecal de la
poblacion en estudio segun sus caracteristicas sociodemograficas.

e Correlacionar la positividad de la Calprotectina fecal con presencia de
signos de alarma.

e Determinar la correlacion de la frecuencia de la positividad de la
Calprotectina fecal con el tipo de patologia segun las conclusiones de las

endoscopias digestivas altas y colonoscopias.
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CAPITULO IV

4.1 TIPO DE ESTUDIO
Fue un estudio descriptivo de correlacién en pacientes con dispepsia, donde se
utilizé la base de datos del Centro de Especialidades Gastroenterolégicas

Gonzalez, en el periodo enero a diciembre 2019.

4.2 AREA DE ESTUDIO
Centro de Especialidades Gastroenterologicas Gonzalez ubicada en la calle
Aurelio Aguilar 1-85 y AV. Fray Vicente Solano, en la ciudad de Cuenca —

Ecuador.

4.3 UNIVERSO

Universo: Historias clinicas con valores de calprotectina fecal en heces que
posteriormente fueron sometidos a un estudio endoscopico del tracto
gastrointestinal en el Centro de Especialidades Gastroenteroldgicas “Gonzalez” en

el periodo enero-diciembre del afio 2019.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién
e Historias clinicas con dispepsia como motivo de consulta.
e Historias clinicas con determinacién de Calprotectina Fecal previo al estudio
endoscopico.
e Historias clinicas con informe de estudio endoscépico en el Centro de
especialidades Gastroenterolégicas Gonzalez en el periodo enero 2019-
diciembre 20109.

Criterios de exclusioén

e Historias clinicas con edades entre 2 y 18 afios.
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e Historias clinicas incompletas.

4.5 VARIABLES

- Edad - cuantitativo discontinuo

- Sexo — cualitativo nominal

- Signos de alarma — cualitativo nominal

- Valor de Calprotectina Fecal — cuantitativo continuo
- Endoscopia digestiva alta- cualitativo nominal

- Colonoscopia - cualitativo nominal

- Conclusién del informe endoscopico — cualitativo nominal

4.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES (Anexo 1)

4.7 METODO, TECNICA E INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

Método

El estudio fue descriptivo correlacional.

Técnica
Revision de sistema unificado de registro de muestras e historias clinicas del

Centro de Especialidades Gastroenterologicas Gonzalez.

Instrumento

Formulario para la recoleccion de datos (Anexo 2).

Una vez obtenido los resultados y conclusiones, los mismas fueron comparados
con estudios internacionales, con el propésito de validar o no la utilidad de la

calprotectina en nuestro medio.
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4.8 PROCEDIMIENTOS

Autorizacion

Se solicitdé la autorizacion al Centro de Especialidades Gastroenteroldgicas
Gonzélez para el acceso a la informacién presente en las historias clinicas.

Se solicito la autorizacion al Consejo directivo de la Facultad de Ciencias Médicas
a través de la Comision de Trabajos para la Titulacion.

Se solicit6 la autorizacion al COBIAS U Cuenca (Comité de Bioética en
Investigacion del Area de la Salud de la Universidad de Cuenca).

Supervision

Se conto con la guia y supervision del Director de Tesis.

Proceso

En el laboratorio clinico se realizé el examen de Calprotectina fecal mediante
‘ichromaTM Calprotectina” el cual es un inmunoensayo de fluorescencia que
determina de manera cuantitativa la calprotectina en las heces humanas. Los
instrumentos necesarios del Kit de Calprotectina icroma consisten en cartuchos,
tubos de Buffers, ID chip e inserto. El cartucho contiene una tira de prueba, la
membrana que tiene la calprotectina humanos anti en la linea de prueba, con IgG
de conejo en la linea de control. El buffer de extraccion contiene albumina de

suero bovino, detergente y acido sédica como conservante en buffer HEPES.

La prueba utiliza un método de inmunodeteccion sandwich; en donde al introducir
la muestra de heces mediante la varilla de muestreo al tubo de buffer el anticuerpo
detector presente en el buffer se une al antigeno en la muestra, formando
complejos de antigeno-anticuerpo, se colocan 3 gotas de la mezcla de muestra en
la matriz de nitrocelulosa del cartucho y se deja actuar por 10 minutos, en este
tiempo suceden las siguientes reacciones: los complejos antigenos-anticuerpo
formados en la mezcla migran sobre la matriz de nitrocelulosa para ser capturado

por otra-anticuerpo inmovilizado sobre la tira de prueba, de esta manera cuanto
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mas antigeno en la muestra, se forma el complejo mas antigeno-anticuerpo, que
conducen a una intensidad mas fuerte de la sefial de fluorescencia de anticuerpos
detectores. Se coloca el ID chip en la maquina de icroma y al finalizar el tiempo
mencionado se introduce el cartucho en el soporte y empieza el escaneo de la
muestra, los resultados se muestran enseguida en la pantalla del icroma en mg/kg.
En caso de un resultado positivo (por encima de 50 ng/ml para iFOB, 50 mg/kg
para calprotectina), se consultd6 a un meédico para discutir el resultado de la
prueba. EI médico decidi6 proximas medidas. Es imprescindible seguir las
instrucciones, medidas y precauciones indicados en el manual del reactivo para
conseguir resultados precisos y fiables, es decir en el manejo y condicién de la
muestra de heces, en el uso y procedimiento adecuado del kit y de la maquina

icroma (34).

4.9 TABULACION Y ANALISIS

El andlisis estadistico de los resultados se llevd a cabo utilizando el Paquete
Estadistico SPSS Versién 25 para Windows. Se aplicé estadistica descriptiva e
inferencial. Los datos cualitativos se reportaron a través de frecuencias absolutas
y relativas presentadas en tablas. Para la descripcién de datos cuantitativos, se
determind en primera instancia la normalidad de las variables a través de la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Asi, los datos cuantitativos se presentaron como
media (desviacion estandar, DE) ya que la distribucién de las variables fue normal.
Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado (X?) para determinar la significancia
estadistica entre variables categoricas. La correlacion entre las variables
categoricas se determind utilizando el coeficiente de correlacion Rho de

Spearman. Para todas las pruebas se consider6 significativa la p <0,05.
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4.10 ASPECTOS ETICOS

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con

sujetos humanos

Confidencialidad

Los datos se constataron de forma andnima garantizando la proteccion de la
informacion mediante codificacion que limite el acceso a terceros de la historia
clinica, para lo cual se emple¢ las iniciales de nombres, apellidos y los ultimos tres

digitos del numero de cédula.

Balance riesgo — beneficio
El riesgo fue minimo por cuanto se trabaj6é con informacion de la historia clinica y

el beneficio fue considerable ya que tiene valor cientifico y social.

Proteccion de poblacidon vulnerable
No aplica.

Consentimiento informado
No se requiere consentimiento informado ya que la informacién se obtuvo
mediante la base de datos del centro mencionado y se contd con el permiso de

sus autoridades.

Conflicto de interés
No existio conflicto de interés dado que ningun conflicto personal se antepuso a

los beneficios sociales y cientificos de la presente investigacion.

Idoneidad del investigador
Las autoras presentaron aptitud, buena disposicion y capacidad para solucionar
problemas competentes al estudio. Ante un inconveniente mayor se solicité apoyo

al director.

Pégina 32
Ana Isabel Vasquez Moscoso, Camila Maria Gonzalez Dominguez



5E UNIVERSIDAD DE CUENCA

=<

CAPITULO V
5.1 RESULTADOS Y ANALISIS

Tabla 1. Caracteristicas generales de la
poblacion de estudio.

n (%)
Sexo
Femenino 84 (56,4%)
Masculino 65 (43,6%)
Grupos Etario
18 - 24 afos 6 (4%)
25 - 34 afos 18 (12,1%)
35 - 54 afos 35 (23,5%)
55 - 64 afos 44 (29,5%)
> 65 anos 46 (30,9%)

Fuente: Base de datos
Elaborado por: las autoras

Se estudiaron un total de 149 pacientes con dispepsia atendidos en el Centro de
Especialidades en Gastroenterologia “Gonzalez". Del total de la muestra, un
56,4% (n=84) fueron del sexo femenino y el restante 43,6% (n=65) fueron del sexo
masculino. El promedio de edad de la muestra fue de 56 + 17 afios, con una edad
promedio de 58 + 16 afios para las mujeres y de 54 + 18 afios para los hombres.
En relacion a los grupos etarios, se observé un incremento en la frecuencia de
pacientes a la medida que aumentaba la edad, concentrandose el mayor
porcentaje de individuos en el grupo etario de = 65 anos (30,9%: n=46), seguido
por el grupo etario de 55-64 anos (29,5%; n=44), mientras que solo el 4% (n=6) de
la muestra se concentr6 en el grupo de 18-24 ainos (Tabla 1).
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Tabla 2. Positividad de calprotectina fecal segun
grupos etarios y sexo.

Calprotectina Fecal (pg/g)

250 <50
p*
n % n %
Sexo 0,478
Femenino 36 529% 47 58,8%
Masculino 32 471% 33  41,3%
Grupos Etario 0,031
18 - 24 afos 1 1,5% 5 6,3%
25 - 34 anos 8 11,8% 10 12,5%

35 - 54 afos 12 17,6% 23 28,8%
55 - 64 afos 18 26,5% 26 32,5%
2 65 anos 29 426% 16 20,0%

Fuente: Base de datos
Elaborado por: las autoras
*Prueba de Chi-cuadrado (X?)

Al evaluar la positividad de la CF segun caracteristicas sociodemograficas como
grupos etarios y sexo, se encontrd que de estas variables solo la de grupos etarios
tuvo significancia estadistica con CF (p=0,031). Asi, se observdé que el sexo
femenino fue el mas prevalente, tanto cuando la CF =50 ug/g como cuando la CF
era <50 pg/g, presentando una frecuencia de 52,9% (n=36) y de 58,8% (n=47),
respectivamente. Con respecto a los grupos etarios, en los individuos con CF 250
Mg/g se encontré un mayor porcentaje de pacientes en el grupo etario de 265 afos
(42,6%, n=29), mientras que los pacientes con niveles de CF <50 pg/g, el mayor
porcentaje de individuos se concentrd en el grupo etario de 55-64 afios. Ademas,
al comparar los porcentajes entre los pacientes con niveles de CF 250 y <50 ug/g,
se encontré una diferencia estadisticamente significativa en aquellos con 265 afios
(42,6% vs 20%, respectivamente; p<0,05), siendo mayor el porcentaje en los
sujetos con CF 250 ug/g (Tabla 2).
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Tabla 3. Calprotectina fecal segun los hallazgos patolégicos en EDA o colonoscopia.
Calprotectina Fecal (png/g)
250 <50 Total .
n % n % n % P
Hallazgo en EDA/Colonoscopia <0,001
Patolégico 59 86,8% 48 60,0% 107 72,3%
Normal 9 13,2% 32 40,0% 41 27,7%
Patologias diagnosticadas <0,015
Gastropatia Congestiva 17 25,00% 16 20,00% 33 22,30%
Metaplasia Intestinal 8 11,80% 12 15,00% 20 13,50%
Poliposis 6 8,80% 3 3,80% 9 6,10%
Giardiasis 6 8,80% 3 3,80% 9 6,10%
Diverticulosis 5 7,40% 0 0,00% 5 3,40%
Ulcera Péptica 4 5,90% 2 2,50% 6 4,10%
CA Gastrico 3  4,40% 1 1,30% 4 2,70%
Otros 3 4,40% 0 0,00% 3 2,00%
Dolicocolon 2  290% 1 1,30% 3 2,00%
Colitis Ulcerosa y Microscopica 1 1,50% 1 1,30% 2 1,40%
Amebiasis 1 1,50% 1 1,30% 2 1,40%
Gastropatia Inflamatoria 1 1,50% 4 5,00% 5 3,40%
Hernia Hiatal 1 1,50% 3 3,80% 4 2,70%
ERGE 1 1,50% 1 1,30% 2 1,40%

EDA: Endoscopia digestiva alta. CA: cancer. ERGE: Enfermedad de reflujo
gastroesofagico

*Prueba de Chi-cuadrado (X?

Fuente: Base de datos

Elaborado por: las autoras

Por su parte, al evaluar la relacion de CF con la presencia de hallazgos
patolégicos en endoscopia digestiva alta o colonoscopia, se encontré que hubo
significancia estadistica entre ambas variables (p<0,001). De hecho, al comparar
los individuos con CF =250 y <50 pg/g, se observé que en aquellos con CF <50
Mg/g hubo un mayor porcentaje de pacientes con hallazgos endoscopicos
normales (40% vs 13,27%; p<0,05), mientras que en el grupo de sujetos con CF

=50 ug/g se encontré mayor porcentaje de pacientes con hallazgos patoldgicos en
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los estudios endoscopicos (86,8% vs 60%; p<0,05), siendo todas estas diferencias

estadisticamente significativas.

Ademas, al analizar las patologias diagnosticadas frente a los niveles de CF, se
observé que hubo una significancia estadistica entre ambas variables (p =0,015).
En este sentido, en el grupo con CF 250 ug/g las patologias mas frecuentes fueron
la gastropatia congestiva con 25% (n=17), seguida por la metaplasia intestinal con
11,8% (n=8), y por giardiasis y poliposis que exhibieron una frecuencia de 8,8%
(n=6). De manera similar, en el grupo con CF <50 ug/g se encontr6 que las
patologias mas frecuentes fueron la gastropatia congestiva con 20% (n=16),

seguida por la metaplasia intestinal con 15% (n=12) (Tabla 3).

Tabla 4. Correlacién entre positividad de
calprotectina fecal, signos de alarma y hallazgos
patolégicos en pruebas diagndsticas invasivas.

Calprotectina Fecal 250 pg/g

r* P
Signos de alarma 0,437 0,001
Hallazgos patologicos 0.298 0,001

en EDA/Colonoscopia

Fuente: Base de datos
Elaborado por: las autoras
*Rho de Spearman

Finalmente, se encontr6 que la positividad de CF se correlacion6 positivamente
con los signos de alarma presentados por los pacientes (r=0,437), siendo esta
correlacion de moderada intensidad. De la misma forma, la positividad de CF se
correlacion6 positivamente con la presencia de hallazgos patologicos en las
pruebas diagndésticas invasivas empleadas en este estudio (r=0,298), aunque la
intensidad de esta correlacion fue baja. Todos estos hallazgos fueron

estadisticamente significativos (Tabla 4).
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CAPITULO VI
6.1 DISCUSION

Clasicamente, el diagnéstico de los trastornos gastrointestinales estd basado
inicialmente en la valoraciéon de la sintomatologia digestiva que presente el
paciente, siendo posteriormente confirmado en algunos casos a través de estudios
endoscopicos, que, si bien son de gran utlidad, se tratan de procedimientos
invasivos, costosos y que no estan exentos de complicaciones. En este sentido,
una de las principales problematicas que surgen al momento de abordar un
paciente con clinica gastrointestinal, es el determinar en cuales de ellos estaria
indicado la realizacién de estudios endoscépicos, siendo los hallazgos clinicos el
unico filtro sobre el que se basa esta decision (1).

No obstante, en muchas ocasiones la clinica digestiva referida por el paciente es
inespecifica, por lo que podria originarse tanto por una patologia organica como
por una funcional, en cuyo Ultimo caso la indicacion de una EDA o colonoscopia
seria innecesaria. Por esta razon, la medicion de los niveles de CF se ha
establecido como un método objetivo que permite diferenciar entre enfermedades
organicas y trastornos funcionales gastrointestinales, por lo que su determinacion
permitiria identificar a aquellos pacientes en los que estaria justificado la

realizacion de un estudio endoscépico (2).

En base a lo anterior, el presente estudio tuvo como objetivo determinar la
correlacion entre la determinacién cuantitativa de CF y los hallazgos patol6gicos
endoscopicos en pacientes con dispepsia. Para ello, se incluyeron 149 pacientes
con dispepsia a quienes se le determind los niveles de CF y se les realizdé una
EDA o una colonoscopia. La media de edad de la muestra fue de 57 (45-69) afos,
la cual estuvo constituida principalmente por mujeres (56,4%), y en donde la
mayor parte de los individuos se distribuy6 entre los grupos etarios de 55-64 afios

(29,5%) y en los 265 afos (30,9%). De manera similar, Lozoya y cols. (2016)
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reportaron que en su estudio la mayor parte de la muestra estaba conformada por
individuos del sexo femenino (63%), aunque el promedio de edad se situé en los
42 afos, estando asi conformada la muestra mayormente por individuos adultos
jovenes (6). Asimismo, Yamamoto-Furusho y cols. (2019) en su estudio
reportaron una prevalencia de 52,6% del sexo femenino (3), al igual que Simian y
cols. (2016) quienes también informaron que el 58% de su poblacién estaba
constituida por mujeres, aunque la edad promedio de diagndstico en este estudio
fue de 36 afios (rango 16-88) (4). En contraste, Fierro (2018) inform6 que su
muestra estuvo constituida principalmente por hombres (61.1%), con una edad
promedio de 50,4 afios (rango 23 a 86 afos) (5), hallazgos que coinciden con los

informados por Fernandez (2015) (6).

Asimismo, al evaluar la positividad de la CF segln sexo, en este estudio no se
encontré asociacion entre estas variables, ni diferencias significativas entre los
grupos. No obstante, si se observé una mayor proporcion de individuos del sexo
femenino tanto con CF positivo como negativo, lo que implica una mayor
probabilidad de diagnéstico de enfermedad orgénica gastrointestinal en las
mujeres de este estudio. Estos hallazgos coinciden con lo reportado por
Yamamoto-Furusho y cols. (2019), quienes también informaron que no existe
diferencia entre el sexo al momento de diagnosticar una enfermedad inflamatoria
intestinal. Probablemente estos resultados se deben a que el diagnostico de
enfermedades organicas gastrointestinales se relaciona mas a factores como la
edad y predisposicion genética, que al sexo (7), a diferencia de los trastornos
funcionales tales como el sindrome de intestino irritable, el cual si tiene una

predileccion para el sexo femenino (8).

En efecto, en este estudio se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre positividad de CF y los grupos etarios, existiendo una mayor
proporcion de individuos 265 afios con CF positiva en comparacién con aquellos
de este mismo grupo etario pero que tenian CF negativa. Resultados similares han

sido reportados por otros investigadores como Fierro (2018) y Conroy y cols
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(2018) (9), lo que coincide con lo descrito en la literatura donde se resalta el mayor
riesgo de padecer una EIll en aquellos individuos mayores de 45 afos (10). No
obstante, Jafri y cols (2020) reportaron que la determinacién de CF podria ser util
para la identificacion de enfermedad inflamatoria intestinal en cualquier grupo de
edad (11)

Igualmente, en el presente estudio se encontr6 un mayor nimero de casos con
hallazgos patolégicos endoscépicos cuando la CP era positiva, mientras que
cuando era negativa, se observd una mayor frecuencia de individuos con
hallazgos endoscopicos normales. Estos resultados sugieren que las pruebas de
CF podrian reducir el numero de examenes endoscépicos innecesarios. No
obstante, un porcentaje importante de pacientes que presentaron CP negativo
fueron igualmente sometidos a EDA o colonoscopia, lo que probablemente se
justificé por la sospecha clinica de una patologia neoplasica o no inflamatoria. En
contraste, Conroy y cols (2018) reportaron que mas del 80% de los pacientes en
su investigacion que fueron sometidos a estudios endoscépicos, no presentaron
hallazgos patolégicos significativos, ni en el grupo con CF positivo ni con CF

negativo.

Entre las patologias diagnosticadas a partir de los hallazgos endoscépicos en este
estudio, en el grupo de pacientes con CF positivo resalta la alta frecuencia de
enfermedades no inflamatorias como la gastropatia congestiva, metaplasia
intestinal, poliposis y diverticulosis, o bien, de enfermedades infecciosas que
cursan con inflamacién aguda como la giardiasis; mientras que, interesantemente,
destaca el hecho de que en este grupo de pacientes solo hubo un diagnéstico de
colitis ulcerosa y ninguno de enfermedad de Crohn. Al respecto, si bien la CF es
un biomarcador de inflamacién que refleja la migracion de neutrofilos a través de
las paredes del intestino, su elevacion no solo se ha asociado a Ell (12), sino que
ademas también puede elevarse en otras enfermedades gastrointestinales como
colitis microscopicas (13), procesos infecciosos (14), poliposis (15,16), en

condiciones neoplasicas (17), e inclusive permite diferenciar entre las distintas
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etiologias de fistulas perianales (18), lo cual coincide con lo observado en el
presente estudio. Esto se debe a que estas patologias pueden desencadenar una
respuesta inflamatoria, que si bien es menos importante, igualmente puede elevar
los niveles de CP, ya que ademas de los neutrdéfilos, también pueden intervenir
otras células inmunolégicas como los monocitos y macréfagos (19,20).

Finalmente, en el presente estudio se encontrd que los signos de alarma referidos
por el paciente, asi como la presencia de hallazgos patoldgicos en los estudios
endoscoépicos, se correlaciond positiva y significativamente con la positividad de
CF, aunque la fuerza de correlacion fue de débil a moderado. Al respecto, la baja
intensidad en la correlacion entre estas variables podria deberse a que
probablemente en algunos pacientes de este estudio, los niveles elevados de CF
se corresponden al uso de inhibidores de la bomba de protones o de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, los cuales pueden elevar la CF (21,22). Esto
explicaria los casos donde los hallazgos endoscoépicos fueron normales a pesar de
tener una CF elevada. Otros investigadores también han reportado sobre el poder
de discriminacion que tiene la prueba de CF en la diferenciacion entre un trastorno
gastrointestinal funcional y uno organico (23,24), o bien, entre Sll y Ell (25,26),
estableciendo sus propios puntos de cortes con sensibilidad y especificidad
superiores a 60-70%. De esta forma, el uso de la prueba de CF se posiciona como
un método util para la identifican de pacientes que realmente ameriten un estudio

endoscopico, disminuyendo asi el nimero de indicaciones innecesarias.

CAPITULO VII
7.1 CONCLUSIONES

- En relacién a las caracteristicas sociodemogréficas, la muestra estuvo
conformada principalmente por individuos del sexo femenino, mientras que
la mayor parte de los sujetos se distribuyeron en los grupos etarios de 55 —

64 afos y en los = 65 anos.
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La positividad de CF se asocié significativamente con grupos etarios,
observandose una mayor frecuencia de individuos = 65 afios con CP =50
Mg/g.

Los signos de alarmas presentados por el paciente se correlacionaron
positiva y moderadamente con la positividad de CF.

Los hallazgos patolégicos endoscépicos se correlacionaron positiva y

débilmente con la positividad de CF.

7.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda la integracién de la medicién de CF al protocolo de manejo
de pacientes con sintomas gastrointestinales.

Previa a la realizacion de la prueba de CF, se recomienda interrogar al
paciente sobre el uso de medicamentos que puedan alterar los resultados
de la prueba.

Se sugiere el planteamiento de un estudio prospectivo que permita el
seguimiento de pacientes sometidos a varias pruebas de CF y a estudios
endoscopicos a lo largo de la evolucion de la enfermedad, de manera que
se pueda comparar los resultados entre fase activa y fases latentes o de

remision de los trastornos organicos.
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CAPITULO IX
ANEXOS

Anexo 1: Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSION | INDICADOR ESCALA
Edad Tiempo que ha | Mayores de ARos De 18-
vivido una 18 afios cumplidos 24afos
persona u otro 25 — 34 afos
ser vivo 35- 54 afios
contando 55- 64 afios
desde su Mayores de
nacimiento. 65 anos
Sexo Caracteristicas | Fenotipo Caracteristicas | Femenino
genotipicas de anato Masculino
una persona. micas externas
gue diferencian
al varon de la
mujer
Signos de Quejao Consulta Registro Positivo
Alarma expresion del externa de Negativo
paciente por la los términos
que solicita referidos por el
atencion paciente
sanitaria al atendido.
profesional de
salud
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Valor de
Calprotectina
Fecal

Magnitud
numeérica q

ue refleja la
cantidad de CF
eliminada en
las heces.

Valor de
referencia

ug/g

De 0 a 300

Endoscopia
digestiva alta

Examen
endoscoépico
que permite al
médico
examinar el
esofago, el
estbmago y las
primeras
porciones del
intestino
delgado para
descartar
anormalidades.

Prueba
diagnostica

Resultado del
estudio

Positivo
Negativo

Colonoscopia

Examen
endoscopico
de intestino
gruesoy
segmento distal
de intestino
delgado
mediante
camara de fibra
Optica
conectado a un
tubo flexible
que

se inserta por
el ano.

Prueba
diagndstica

Resultado del
estudio

Positivo
Negativo

Conclusién
del

informe
endoscopico

Identificacion
mediante
estudio
endoscopico de
una
enfermedad,
sindrome o
estado
patolégico de
salud.

Conclusiones
descritas en
el informe

Patologia
infecciosa
Patologia
inflamatoria
Patologia de
Mal absorcion
Patologia
neoplasica

Enfermedad
0

afecciéon que
se ha
determinado
como
resultado final
de la prueba
endoscopica.
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Anexo 2: Formulario Para La Recoleccién De Datos

UNIVERSIDAD DE CUENCA
Facultad de Ciencias
MédicasCarrera de
Medicina

Formulario de Recoleccion
de DatosTitulo de proyecto

de investigacion:
Correlacién entre la Calprotectina Fecal y hallazgos patoldgicos
endoscépicos en pacientes
con dispepsia atendidos en el Centro de especialidades en
gastroenterologia "Gonzéalez” en elperiodo enero-diciembre 2019.

Formulario No:

Seccion 1: Datos de ldentificacion

Edad afios cumplidos

Sexo Femenino: Masculino:

Seccion 2: Datos Clinicos

Signos de Alarma Positivo: Negativo:

Seccion 3: Resultados de Exdmenes Complementarios

Valor de Calprotectina

Mg /g
Fecal
Endoscopia digestiva N _
Positivo: Negativo:
alta
Colonoscopia Positivo: Negativo:

Conclusion del Informe

Endoscopico
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