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RESUMEN

El diagnostico de pacientes con dispepsia representa un desafio ya que en la mayoria de los casos se requieren observaciones
endoscépicas complejas y costosas. En este estudio, evaluamos el rol del diagnéstico de la calprotectina fecal en pacientes con
dispepsia. Para ello, en el afio 2019 se realizé un estudio observacional en 149 pacientes con dispepsia registrados en el Centro
de Especialistas en Gastroenterologia de la entidad privada Cuenca, Ecuador. Los datos disponibles abarcaron edad, sexo,
signos de alarma, valores de calprotectina fecal (CF) y hallazgos endoscopicos. Los pacientes en el grupo de edad >65 afios
fueron los mas representados, el 56.4% de la poblacion eran del sexo femenino, el 48.57% eran CF positivos de los cuales el
86.8% poseian valores significativos de CF. CF+ se asocid significativamente con los hallazgos por EDA/colonoscopia
(p<0.001). Las patologias mas diagndsticas en pacientes con CF+ fueron gastropatia congestiva, metaplasia intestinal,
giardiasis y poliposis. La CF se correlaciond positivamente con la presencia de hallazgos patoldgicos en las pruebas
diagndsticas invasivas (r=0.298) y es un biomarcador no invasivo Util que se correlaciona positivamente con los hallazgos
endoscpicos en el tracto gastrointestinal de pacientes con dispepsia.
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ABSTRACT

The diagnosis of patients with dyspepsia represents a challenge since in most cases complex and costly endoscopic
observations are required. In this study, we evaluated the diagnostic role of fecal calprotectin in patients with dyspepsia. To
this end, an observational study was performed in 2019 on 149 patients with dyspepsia registered in the private
Gastroenterology Specialists Center in Cuenca, Ecuador. The available data encompassed age, sex, alarm signs, fecal
calprotectin (FC) values, and endoscopic findings. Patients in the age group >65 years were most represented, 56.4% of the
population were female, 48.57% were FC positive of whom 86.8% possessed significant values of FC. FC+ was significantly
associated with findings by EDA/colonoscopy (p<0.001). The most diagnostic pathologies in patients with FC+ were
congestive gastropathy, intestinal metaplasia, giardiasis, and polyposis. FC correlated positively with the presence of
pathological findings in the invasive diagnostic tests (r=0.298) and is a useful, noninvasive biomarker correlating positively
with endoscopic findings in the gastrointestinal tract of dyspepsia patients.

Keywords: Calprotectin, dyspepsia, endoscopy, gastrointestinal, colonoscopy, gastrointestinal diseases.

1. INTRODUCCION Generalmente, para llegar a un diagndstico, se realizan
procedimientos como la endoscopia y/o colonoscopia. No
obstante, estos presentan desventajas, como su alto costo
y su naturaleza invasiva, que conlleva a diferentes riesgos
para el paciente. Si bien son estudios necesarios para
evidenciar alteracion organica, iniciar tratamiento y hacer
seguimiento, no son Utiles como procedimientos de
cribado. Su realizacion, puede llegar a ser innecesaria en

El diagnéstico de patologias gastrointestinales representa
un desafio en la practica clinica, puesto que, en cuanto a
sintomatologia, resultan muy similares los trastornos
organicos y los funcionales, y pueden estar limitados por
las imprecisiones subjetivas de cada paciente.
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aquellos casos funcionales. Se estima que los trastornos
funcionales representan entre el 15-20% de las consultas
en gastroenterologia (Pereira & Seva-Pereira, 2016). Por
lo que, resulta ideal contar con una prueba simple,
confiable, reproducible y no invasiva, con la capacidad de
diferenciar la patologia inflamatoria, de otras afecciones
gastrointestinales, como el sindrome de intestino irritable.

Existen marcadores serolégicos, como la proteina C
reactiva o la velocidad de sedimentacion globular, que
reflejan la presencia de un proceso inflamatorio. Mas no
son especificas de enfermedad inflamatoria intestinal. Por
lo tanto, se han investigado en las Gltimas décadas la
utilidad de marcadores fecales, que permiten medir
objetivamente la inflamacion intestinal (Alibrahim et al.,
2015). Los marcadores fecales son sustancias liberadas
por la mucosa intestinal inflamada. La inflamacion
intestinal implica aumento de citocinas y activacion de
neutrdfilos. La lactoferrina, la elastasa polimorfonuclear
(PMN) y la mieloperoxidasa (MPQO) son marcadores
fecales de la desgranulacién de los neutréfilos (Lundberg
et al., 2005). De las proteinas almacenadas en granulos
neutrofilicos, la lactoferrina es el marcador méas preciso de
inflamacion intestinal. Sin embargo, lactoferrina, la MPO
y la elastasa PMN no son especificas de liberacién por
neutrofilos y muestran una estabilidad limitada en las
muestras de heces a temperatura ambiente. Otros
marcadores fecales son la alfa l-antitripsina, factor de
necrosis tumoral alfa, lisozima y marcadores de
desgranulacion de eosindéfilos, no obstante, su utilidad
clinica y la precision de diagnéstico de inflamacion
gastrointestinal es inferior (Alibrahim et al., 2015).

Otros marcadores fecales como graninas, defensinas,
metaloproteasas de matriz, no han sido suficientemente
estudiados para conocer su implicacion en la posibilidad
de diferenciar la enfermedad organica de la funcional
(Alibrahim et al., 2015). Por otro lado, las proteinas S100
derivadas de neutréfilos, si se han identificado como
marcadores fecales Utiles para diferenciar inflamacion
intestinal de patologia funcional. Una de las proteinas de
la familia S100 es la calprotectina fecal (CF). Se trata de
una molécula liberada del citosol por neutréfilos y
monocitos, o células dafiadas en condiciones de estrés
celular, seguidas de activacion proinflamatoria de
receptores de reconocimiento de patrones. Las proteinas
S100 son notablemente resistentes a la degradacion por
bacterias fecales, lo que las convierte en marcadores
adecuados para la inflamaciéon de la pared intestinal
(Ayling & Kok, 2018; Débritz et al., 2014).

La CF ha ganado popularidad en las tltimas dos décadas,
debido a que varios estudios han determinado una alta
sensibilidad y especificidad para diferenciar pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) de pacientes con
Sindrome de Intestino Irritable (SII), tanto en poblacion
adulta como pediatrica (Jusué et al., 2018; Pieczarkowski
et al., 2016). Asi mismo, se ha estudiado su aplicacion
para diferenciar otras enfermedades orgénicas de
trastornos funcionales en varios grupos de investigacion,
como procesos infecciosos, poliposis, cancer colorrectal,
diverticulitis, etc., con resultados significativos a favor de
su uso (Aksoy et al., 2020; Caviglia et al., 2014; Conroy
et al., 2018; Jafri et al., 2020; Pavlidis et al., 2013;
Pieczarkowski et al., 2016; van Rheenen et al., 2010). En
promedio, las investigaciones concluyen que la CF tiene
una sensibilidad de 73-82% y una especificidad de 77-
94% como herramienta diagnéstica de patologia
inflamatoria (Manz et al., 2012; Pavlidis et al., 2013;
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Waugh et al., 2013). Se sostiene que su medicion puede
reducir en un 67% el nimero de endoscopias injustificadas
(Rodrigo, 2007; van Rheenen et al., 2010).

Sin embargo, el uso clinico actual de la CF se centra
Gnicamente en diferenciar la Ell del S, o monitorizar la
actividad de la enfermedad en busca de recaidas y
recurrencias en el posoperatorio (Alibrahim et al., 2015;
Lundberg et al., 2005). Por otra parte, en nuestro medio
no se encuentran investigaciones sobre esta tematica que
permitan conocer la sensibilidad y especificidad de la
medicion de CF en pacientes de esta region. Por ello, en el
presente estudio se buscd identificar la capacidad de la CF
como marcador de patologia orgéanica en pacientes con
dispepsia, una patologia gastrointestinal que pudiera ser
por un origen inflamatorio o funcional. El objetivo es
reconocer si en nuestro medio, esta prueba tiene la
suficiente validez cientifica como para recomendar su uso
en la practica médica, reduciendo el nimero de estudios
endoscopicos innecesarios.

Comprobar la existencia de un método sencillo,
econémico y no invasivo, para detectar un origen
inflamatorio o no, en las tan frecuentes patologias
gastrointestinales, implica una importante contribucion en
el area de la gastroenterologia. Representa un uso mas
eficiente de los recursos econdmicos invertidos en salud y
una mayor cobertura de pacientes atendidos y
diagnosticados correctamente de un trastorno funcional, al
no estar limitados por el aspecto econémico o por el mayor
riesgo que representa el someterse a pruebas invasivas.

2. METODOS

Se llevd a cabo un estudio transversal descriptivo
correlacional de la base de datos del centro privado de
gastroenterologia en Cuenca, Ecuador, en el afio 2019. Se
revisd informacion seleccionada de todas las historias
clinicas digitales de pacientes adultos que asistieron a
consulta en el centro con clinica de dispepsia no
investigada durante el afio 2019. Especificamente se
analiz6 edad, sexo, signos de alarma, valores de
calprotectina fecal y los resultados endoscopicos y/o
colonoscépicos. Se excluyeron historias clinicas de
menores de 18 afios e incompletas.

Los estudios de CF fueron realizados mediante el kit de
inmunoensayo de fluorescencia cuantitativo “ichromaTM
Calprotectina” y los estudios de Endoscopia digestiva alta
(EDA) y/o colonoscopia por un gastroenterélogo con una
experiencia mayor de 8 afios. La dispepsia fue
diagnosticada segun los criterios de Roma I11; los valores
de CF se consideraron positivos ante un valor mayor de 50
ng/g (Aksoy et al., 2020); los signos de alarma fueron
definidos como la presencia de anemia, baja de peso (>6%
en 6 meses), disfagia, antecedentes familiares personales
de neoplasia gastrointestinal, sangrados digestivos
(hematemesis, melena, hematoquecia).

Los datos fueron analizados en el paquete estadistico
SPSS version 25 para obtener datos de frecuencias y
porcentajes, se utilizd la prueba chi-cuadrado (%) para
determinar la significancia estadistica entre variables
categoricas y la correlacion entre las variables categdricas
se determing utilizando el coeficiente de correlacion Rho
de Spearman (p). Para todas las pruebas se consider6
significativa una p<0.05.
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La presente investigacion cumple la normativa vigente de
investigacion en medicina y su desarrollo fue autorizado
por las autoridades del Centro de Especialidad en
Gastroenterologia y por el Comité de Bioética en
Investigacion del Area de Salud (COBIAS) de la
Universidad de Cuenca. Los autores declaran que el
presente articulo no contiene informacién personal que
permita identificar a los pacientes participantes.

3. RESULTADOS

Se estudi6 un total de 149 pacientes con dispepsia
atendidos del centro privado de gastroenterologia en
Cuenca-Ecuador, en el afio 2019. Del grupo de estudio,
56.4% fueron del sexo femenino (Tabla 1). El grupo etario
mas frecuente fue >65 afios representando 30.9% de la
poblacién en estudio.

Se encontrd CF positiva en el 48.57% de los pacientes (68

(59 casos). Se distribuyé a la poblacién segin la
positividad para CF y las patologias confirmadas mediante
estudios invasivos. En el grupo con CF>50 ng/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 pg/g se encontrd que las patologias mas
frecuentes fueron la gastropatia congestiva con 20%
(n=16), seguida por la metaplasia intestinal con 15%
(n=12) (Tabla 2). Al evaluar la relacién de CF con la
presencia de hallazgos patologicos en estudios invasivos,
esta demostrd ser significativa (p<0.001).

Ademas, se encontré que la positividad de CF se
correlacion6 de forma positiva con los signos de alarma
presentados por los pacientes (r=0.437). De manera
similar, la calprotectina fecal se correlaciond
positivamente con la presencia de hallazgos patologicos
en las pruebas diagndsticas invasivas empleadas en este
estudio (r=0.298), aunque la intensidad de esta correlacion

casos). El promedio de edad de este grupo de pacientes
con valores positivos fue 56.7 afios. Se encontraron
hallazgos patoldgicos significativos en el 86.8% de estos

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio.

fue baja. Todos estos hallazgos fueron estadisticamente
significativos (Tabla 3).

Parametro Variable n (%)

Sexo Femenino 84 (56.4%)
Masculino 65 (43.6%)

Grupos etario 18 - 24 afios 6 (4%)
25 - 34 afios 18 (12.1%)
35 - 54 afios 35 (23.5%)
55 - 64 afios 44 (29.5%)
> 65 afios 46 (30.9%)
Media edad 52.87

Tabla 2. Calprotectina fecal (ug/g) segun los hallazgos patoldgicos en EDA o colonoscopia.

Parametro >50 <50 Total
n % n % n %

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 25.0 16 20.0 33 22.3

Metaplasia Intestinal 8 11.8 12 15.0 20 135

Poliposis 6 8.8 3 3.8 9 6.1

Giardiasis 6 8.8 3 3.8 9 6.1
Diverticulosis 5 7.4 0 0.0 5 3.4

Ulcera Péptica 4 5.9 2 25 6 4.1

CA Géstrico 3 4.4 1 1.3 4 2.7

Otros 3 4.4 0 0.0 3 2.0
Dolicocolon 2 2.9 1 1.3 3 2.0

Colitis Ulcerosa y Microscépica 1 15 1 1.3 2 1.4

Amebiasis 1 15 1 1.3 2 1.4

Gastropatia Inflamatoria 1 15 4 5.0 5 3.4

Hernia Hiatal 1 15 3 3.8 4 2.7

ERGE 1 1.5 1 1.3 2 1.4

EDA: Endoscopia digestiva alta; CA: cancer; ERGE: Enfermedad de reflujo gastroesofagico; Prueba de chi-cuadrado (x?)

Tabla 3. Correlacidn entre positividad de calprotectina fecal, signos de alarma y hallazgos patolégicos en pruebas

diagnosticas invasivas.

Calprotectina fecal >50 ug/g

Parametro > D
Signos de alarma 0.437 0.001
Hallazgos patol6gicos en 0298 0.001

EDA/Colonoscopia
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4. DISCUSION

Este es un estudio transversal que analiza la existencia o
no de una correlacion entre la positividad de la CF en
pacientes con sintomas de dispepsia y la presencia de
alteracion gastrointestinal organica, con el objetivo de
diferenciar con mayor exactitud a aquellos pacientes con
patologia funcional, en quienes no seria necesario realizar
estudios mayores. Nosotros proveemos la siguiente nueva
informacioén: la positividad de CF es dependiente de un
hallazgo patolégico diagnosticado mediante examenes
invasivos; la CF se correlaciona levemente con la
presencia de hallazgo patolégico invasivo mediante
endoscopia y colonoscopia en pacientes que presentan
dispepsia. Estos resultados son clinicamente importantes
ya que encaminan al uso de este biomarcador en el
algoritmo diagnéstico de pacientes con dispepsia.

En base a la revision bibliogréfica previamente realizada,
no se encontrd ningun estudio realizado en nuestro medio
que planteara el andlisis de correlacion de los niveles
elevados de CF en pacientes con dispepsia, evidenciable
mediante endoscopia y/o colonoscopia.

En cuanto al grupo de edad, en el estudio realizado por
Conroy et al, en su andlisis de CF y el diagnostico de
sindrome de intestino irritable, determiné que de 148
pacientes con niveles de CF positivos se encontraban en
una media de edad de 44 afios (rango 17-91) (Conroy et
al., 2018). En nuestro estudio la media de edad fue mayor,
siendo 56.7 afios, el grupo con mayor proporcion de casos
fue el grupo de mayores de 65 afios, y se reportd un
48.57% (68 casos) con resultado positivo para
calprotectina fecal, de los cuales, se encontraron hallazgos
patolégicos significativos en el 86.8% (59 casos). Esto se
correlaciona con el estudio de Manz et al. (2012), donde
pacientes con malestar abdominal evidenciaron
positividad de CF (mayor a 50 pg) en el 33%, de los
cuales, el 87% tuvieron hallazgos significativos en el
estudio endoscopico. Siendo valores muy semejantes.
Otros estudios dirigidos a poblacién pediatrica y
adolescentes demostraron valores positivos de CF en el
91% de pacientes (Pieczarkowski et al., 2016). Mientras
Prell et al. (2014) en diferentes pruebas de CF en pacientes
con patologia inflamatoria del tracto gastrointestinal,
diferente a la Ell, encontraron positividad del 68.9-75.5%.

Por otro lado, en un estudio donde se relaciond CF con los
sintomas gastrointestinales, en 22 pacientes con dolor
abdominal se diagnosticaron mediante EDA 'y
colonoscopia, patologias significativas que cursaban a la
vez con altos niveles de CF. La sensibilidad y la
especificidad del nivel elevado de calprotectina fecal para
los hallazgos significativos de la colonoscopia fueron 100
y 44.4%, respectivamente. Es decir, 100% de los pacientes
con dolor abdominal tuvieron CF positiva, en contraparte
nuestro estudio encontr6 solo el 48.57%, esto
posiblemente al grupo mayor de poblacion estudiada en el
nuestro (Kan et al., 2021). Para esta investigacion, se
demostro que pacientes con niveles elevados de CF y sin
patologia endoscopica fueron el 13.2%. Mientras que en
el estudio de Pavlidis et al. (2013), se encontré que
Unicamente el 3% de pacientes sin alteracion organica
tenian positividad para CF. Esto puede deberse a la
diferencia entre el tamafio de poblacién y la falta de
exclusion de aquellos pacientes con condiciones que
puedan elevar la CF.
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Entre las patologias diagnosticadas en el presente estudio,
en el grupo con CF positiva, resalta la alta frecuencia de
enfermedades no inflamatorias como gastropatia
congestiva, metaplasia intestinal,  poliposis y
diverticulosis, o bien, de enfermedades infecciosas que
cursan con inflamacién aguda como la giardiasis o
Helicobacter pylori; mientras que, interesantemente,
destaca el hecho de que en este grupo de pacientes solo
hubo un diagndstico de colitis ulcerosa y ninguno de
enfermedad de Crohn. Esto se refleja que la elevacion de
la CF no solo se asocia a Ell, y se demuestra esto con otros
estudios que encontraron asociacién con procesos
infecciosos, poliposis, cancer colorrectal, diverticulitis,
entre otras (Aksoy et al., 2020; Caviglia et al., 2014;
Conroy et al., 2018; Jafri et al., 2020; Pavlidis et al., 2013;
van Rheenen et al., 2010).

Previamente, otros estudios que investigaron la utilidad de
la FC para diferenciar patologia organica y funcional
concluyeron que este biomarcador permitia distinguir con
una sensibilidad del 73-82% y una especificidad del 77-
94% (Manz et al., 2012; Pavlidis et al., 2013; Waugh et
al., 2013). Estos autores apoyan el uso de la FC como
prueba de rutina para discriminar pacientes entre patologia
orgéanica y funcional, especialmente entre SIl y Ell. En la
investigacion de Waugh et al. (2013), para distinguir entre
la Ell y el Sl en adultos, se identificd una sensibilidad
combinada del 93% y una especificidad del 94% a un nivel
de corte de FQ de 50 pg/g.

La utilidad de la FC como marcador inflamatorio
gastrointestinal también ha sido investigada en pacientes
con otras patologias. Por ejemplo, Andréasson et al.
(2016) determinaron que en pacientes con sindrome de
Sjogren primario, independientemente de los sintomas, los
valores elevados de CF, especialmente si CF>150 pg/g,
pueden indicar la enfermedad gastrointestinal orgénica
concomitante, lo que justifica una mayor investigacion.
Por otro lado, Larsson et al. (2014) determinaron la
utilidad de la medicién de FC como un enfoque para
revelar tuberculosis intestinal en pacientes con
tuberculosis pulmonar y para encontrar aquellos que
necesitan un seguimiento riguroso.

Como se muestra en nuestro estudio y en muchas otras
investigaciones, se reconoce que el uso de la prueba de CF
es un método potencialmente til para la identificacion de
pacientes que realmente merecen un estudio endoscépico,
reduciendo asi el nimero de indicaciones innecesarias.
Pero, una limitacién en nuestro estudio es no contar con
un seguimiento en aquellos pacientes con valores elevados
de CF y ausencia de patologia en el estudio endoscépico.
Teniendo en consideracion que en la investigacion de
Manz et al. (2012) encontraron 44 hallazgos patolégicos
adicionales, en un promedio de 11 dias, que representaban
44.8% de los pacientes con endoscopia aparentemente
normal de inicio. Ademas, no se tuvieron en cuenta otros
factores que pueden elevar falsamente la CF, como es el
caso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
enfermedades inflamatorias de térax, inhibidores de la
bomba de protones (IBP), infecciones del tracto
respiratorio superior (toser y luego deglutir secreciones),
entre otros (Ayling & Kok, 2018; llids et al., 2019).
Siendo valioso que se tomen en cuenta estos datos para
futuras investigaciones.
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5. CONCLUSIONES

En conclusién, nuestro estudio demostré la relacion entre
los valores positivos de CF y la presencia de pacientes con
enfermedad organica gastrointestinal. La positividad de
CF se asoci6 significativamente con los grupos de edad,
observandose una mayor frecuencia en personas >65 afios.
Los hallazgos patolégicos de los estudios invasivos
también se correlacionan positivamente con los resultados
de la CF. Si bien los resultados de nuestro estudio y otros
demuestran una buena capacidad del biomarcador CF para
identificar patologias, no excluimos estudios mas
complejos que pueden ser necesarios para pacientes con
trastornos funcionales. Los resultados de este estudio son
clinicamente importantes ya que sugieren que es Util
aplicar la medicién del biomarcador CF en el algoritmo
diagnéstico para pacientes con dispepsia.
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