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Resumen: Objetivo: determinar la sensibilidad y especificidad
de la calprotectina fecal (CPF) y la prueba de sangre oculta en
heces (SOH) para el diagnéstico de patologia orgénica de colon.
M¢étodos: se realizé6 un estudio observacional que, incluyd
de manera intencionada, 246 pacientes de ambos sexos
atendidos en el Instituto Gastroenteroldgico Boliviano Japonés
de Cochabamba, por dolor abdominal, diarrea crdnica y pérdida
de peso. Se les realizé laboratorios de calprotectina fecal y
sangre oculta en heces, ademds de colonoscopia como estudio de
control.

Resultados: se determiné que la calprotectina fecal tiene una
sensibilidad de 86 %, y especificidad de 98 %, con una asociacién
de 0,54 y relacién de 0,75 segun los coeficientes de Pearson y
Spearman respectivamente, en relacion con la colonoscopia y el
diagnéstico de patologia orgénica de colon. La prueba de sangre
oculta en heces presentd una sensibilidad de 79 % pero una
especificidad de 58%, la asociacién y relacién con el estudio de
control fue minima: 0,21y 0,22 segtn los coeficientes de Pearson
y Spearman.

Conclusiones: los resultados muestran que la calprotectina fecal
presenta alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
patologia orginica de colon. Los valores mas altos se relacionaron
con mayor lesién en la mucosa coldnica.

Palabras clave: calprotectina fecal, Sangre oculta en heces,
Colonoscopia, patologia orgénica de colon.

Abstract: Objective: to determine the sensitivity and specificity
of fecal calprotectin and fecal occult blood test (FOBT) for the
diagnosis of organic colon pathology.

Methods: an observational study was made, which intentionally
included 246 patients of both sexes seen at the Japanese Bolivian
Gastroenterological Institute of Cochabamba, due to abdominal
pain, chronic diarrhea and weight loss. We performed fecal
calprotectin and fecal occult blood laboratories, as well as
colonoscopy as a control study.

Results: it was determined that the fecal calprotectin has a
sensitivity of 86%, and specificity of 98%, with an association
of 0,54 and a ratio of 0,75 according to the Pearson and
Spearman coefficients respectively, in relation to colonoscopy
and the diagnosis of organic pathology of colon. The fecal
occult blood test showed a sensitivity of 79% but a specificity
of 58%, according to the association and relationship with the
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control minimum of 0,21 and 0,22 according to the Pearson and
Spearman coefficients.

Conclusions: The results show that fecal calprotectin presents
high sensitivity and specificity for the diagnosis of organic colon
pathology. Higher values were associated with greater lesion in
the colonic mucosa.

Keywords: fecal Calprotectin, Fecal occult blood, Colonoscopy,
Organic pathology of colon.

Las principales causas de consulta en centros hospitalarios de gastroenterologia son: el dolor abdominal,
cuadros diarreicos y pérdida de peso; y diferenciarlos entre patologia organica y funcional, basados en la
clinica y laboratorios actuales representa un desafio clinico, terminado en muchas situaciones con el uso

de estudios invasivos innecesarios como la colonoscopia1’3 ; por esta razdn se tiene en la actualidad a los
biomarcadores fecales que muestran mejores resultados para diferenciar patologia orgdnica de la funcional.

Tal es el caso de la calprotectina fecal, una proteina fijadora de zinc y calcio®, que se encuentra distribuida
en todo el organismo principalmente en leucocitos polimorfos nucleares y células escamosas, y su resistencia

a la degradacién proteolitica le da una estabilidad en las heces fecales®. Su valor normal se eleva entre 5 a 40

VECES en Procesos infecciosos, inflamatorios y neoplésicos7’ 8,

Estudios realizados en Europa concluyen que la positividad de la calprotectina fecal (CPF) es mayor
en procesos inflamatorios intestinales (cdncer colorrectal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y pdlipos

mayores a 15 mm), y su concentracidon viene dada por la actividad de la enfermedad®!®!!, En Suecia,
demostraron que la CPF es un marcador util no invasivo para identificar hallazgos clinicamente significativos
en pacientes con malestar abdominal.

La World Journal of Gastroenterology, el Hospital de York y en el Reino Unido centran su atencién en

los valores de la CPF para el seguimiento del cincer colorrectal, por su mayor sensibilidad diagnéstica'*4,

y por la relacién clinica e histolégica con el adenocarcinoma y adenoma de colon’®. Ademis es util para

1

el seguimiento de pacientes con gastritis activa, neoplasias del tracto digestivo superior 8 y patologia del

intestino delgado'*". Otros estudios demuestran que la CPF presenta mayor sensibilidad y especificidad

para el diagnéstico de cdncer colorrectal'®”.

Esta situacién exige brindar al personal médico del Instituto Gastroenteroldgico Boliviano Japonés
(IGBJ) un método diagndstico no invasivo y especifico, como los biomarcadores fecales, que ayuden a
justificar la realizacién de procedimientos invasivos como la colonoscopia, para el diagnéstico, identificacion
y seguimiento de lesiones leves y graves en la mucosa coldnica .

Con base en lo anterior, se planted un estudio con el objetivo de evaluar la sensibilidad y especificidad de
la calprotectina fecal y el test de sangre oculta en heces para el diagnéstico de patologia orginica en la mucosa
colénica.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de tipo observacional, longitudinal y prospectivo, se realiz6 en el periodo de enero de
2016 adiciembre de 2017 en el Instituto Gastroenterolédgico Boliviano Japonés de la ciudad de Cochabamba,
Bolivia. Incluy6 a 463 pacientes de ambos géneros entre 15 a 90 anos de edad, con clinica sugerente de
enfermedad orgénica (dolor abdominal, diarrea crénica y pérdida de peso de causa no identificada), a los que
se solicité pruebas de CPF y sangre oculta en heces (SOH).

De forma intencional no probabilistica se obtuvo una muestra de 246 pacientes, excluyendo aquellos
con diagndstico de cirrosis, hemorragia digestiva activa, menores de 15 anos y consumidores crénicos de
corticoides, antinflamatorios no esteroideos, inhibidores de la bomba de protones y aspirina; esto basados en
estudios donde se ve que la presencia de estas patologias y el consumo crénico de estos medicamentos brindan
resultados falsos positivos para la calprotectina fecal %,

Las muestras de heces se recolectaron en frascos estériles y se remitieron al laboratorio de microbiologia
de la institucién, donde se realizé las pruebas de la CPF y SOH en menos de 24 horas. Se determind la
concentracién de la CPF en (pg/gr) mediante el Kit ELISA de la marca comercial EDI (Epitope Diagnostics,
Inc.) procedente de San Diego, Estados Unidos, técnica basada en un anticuerpo monoclonal contra la
calprotectina, considerando valores negativos a niveles inferiores de 50 pg/gr.

La deteccién de la SOH fue mediante la prueba de inmunocromatografia (IC) de la marca OnSite
procedente de San Diego, Estados Unidos; que informa la positividad o negatividad de acuerdo a la presencia
o no de 25 ng/ml de hemoglobina mediante una reaccién antigeno anticuerpo.

Los datos se procesaron con el paquete estadistico SPSS 20.5. El analisis de relacién y asociacién se obtuvo
con los test de Phi V- Cramer, Pearson y Spearman, y la curva de ROC ayudé a determinar la sensibilidad y
especificidad. Se trabajé con 95% de confiabilidad y valor de p menor a 0,05.

El estudio se realizé respetando los principios de ética de Helsinki y Belmont, con el consentimiento
informado del paciente y la aprobacion del comité de investigacion del IGB].

RESULTADOS

a) Sangre oculta en heces y Colonoscopia:

De 246 pacientes incluidos en el estudio, 167 dieron positivo para SOH; la colonoscopia confirmé la
presencia de patologia inflamatoria, pdlipos hiperplisicos y adenomatosos, lesiones ulcerosas y neoplésicas
en 78 de estos pacientes, pero 89 reportaron una colonoscopia normal (Tabla 1).

Sangre oculta en
heces Total
Positiva Negativa
Normal 89 60 149
Inflamacién 34 9 43
Pdlipo Hiperplasico 9 6 15
Colonoscopia _, .
Pélipo Adenomatoso| ¢ 2 8
Ulcera 20 0 20
Neoplasia 9 2 "
Total 167 79 246

Fuente: Elaboracion propia
Latablade relacion de los hallazgos colonoscépicos con lasangre ocultaen heces demuestra
el poco valor de discriminacion de lasangre ocultaen heces para colonoscopia normal.

TABLA 1.
Relacién de los resultados de la SOH y la Colonoscopia
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De los 79 pacientes con SOH negativa, 60 presentaron colonoscopia normal, en los 19 restantes se
evidencié por colonoscopia, patologia inflamatoria no especifica y en menor proporciéon pélipos y lesiones
neopldsicas (Tabla 1).

Los coeficientes de asociacion de Phi V- Cramer, y relacion de Pearson y de Spearman mostraron valores
de 0,27- 0,21 y 0,22 respectivamente, lo que indica la débil relacién y asociacién entre estas dos pruebas.

La sensibilidad y especificidad se midié con la Curva de ROC, donde el drea bajo la curva es de 0,6, el valor
de p= 0,006 y las lineas trazadas entre las dos variables (SOH y colonoscopia) se encuentran en 0,79 y 0,58
para la sensibilidad y especificidad respectivamente (Figura 1)
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1- Especificidad
Fuente: Elaboracién propia
La relacién de las coordenadas en la Curva de ROC dela
SOH y colonoscopia demuestra que presenta una sensibilidad
(0,79) y baja especificidad (0,58) ambas cerca dela linea
discriminatoria, esto disminuye la sensibilidad de la prueba.

FIGURA 1.
Coordenadas de la curva de ROC Sensibilidad y especificidad de la

sangre oculta en heces para el diagnéstico de patologia orgénica de colon.

b) Calprotectina Fecal y Colonoscopfa:

De los mismos 246 pacientes, 85 mostraron CPF positiva con colonoscopias positivas para patologia
inflamatoria, pélipos, tlceras y lesiones neoplasicas. Los 161 pacientes restantes mostraron CPF negativa y
una colonoscopia normal. Los coeficientes Cramer, Pearson y Spearman con valores de 0,96 — 0,54y 0,75
confirmaron una fuerte relacién y asociacién entre estas dos pruebas (Tabla 2).

Resultados de Calprotectina fecal /gr * Total
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 600

Normal 145 1 3 0 0 0 0 0 0 0 0 149
< Inflamacién 7 21 2 2 2 1 4 0 0 1 3 43
§ Pélipo 7 4 1 0 0 0 2 0 0 0 1 15
é Hiperplasico
g Pélipo 1 0 1 0 2 0 3 0 0 0 1 8
Y Adenomatoso

Ulcera 0 1 2 0 3 0 4 1 1 1 T 20

Neoplasia 1 0 0 0 0 1 2 2 2 0 3 11
Total 161 27 9 12 7 2 15 3 3 2 15 246

*ug/gr : Microgramo por gramo: Unidad de medida de la calprotectina fecal

Elaboracién: Elaboracién propia

Los resultado de CPF negativas presentan un gran nimero de colonoscopias normales y a la inversa las lesiones en la
colonoscopia muestran CPF positivas y sus valores van en proporcion al tipo de lesion identificada.

TABLA 2.
Relacién Calprotectina fecal y Colonoscopia
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El punto en el grifico de la Curva de ROC indica un valor de 0,88, el valor de p=0,0001, las lineas trazadas
entre estas dos variables muestran una sensibilidad de 0,86 con especificidad de 0,98 para la calprotectina
fecal y su diagnéstico de patologia organica de colon (Figura 2).
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Fuente: Elaboracion propia

La relacién de las coordenadas en la Curva de ROC

de la Calprotectina y colonoscopia demuestra que
presenta una alta sensibilidad (0,86) y alta especificidad
(0,98) ambas cerca al valor perfecto de 1.

FIGURA 2.
Coordenadas de la curva de ROC Sensibilidad y especificidad de la calprotectina

fecal y la colonoscopia para el diagnéstico de patologia organica de colon
DiscusiON

Este estudio, demostrd para nuestro medio una sensibilidad de 86% y especificidad de 98% para la
calprotectina y el diagndstico de patologia organica, ademds se observaron niveles altos en lesiones graves
en la mucosa coldnica, lo que confirma los resultados obtenidos por Loayza M, Heras Gomez I, et al, en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espana el ano 2016, donde evaluaron a 119
pacientes con dolor abdominal y diarrea, obteniendo una sensibilidad de la CPF de 85% para la deteccién de

patologia orgénica de colon, con valores asociados a la actividad de la enfermedad'®.

Por otra parte Frank Lehman et al, el ano 2014 en el Hospital Universitario de Basilea Suiza, evalué a 88
pacientes con sospecha de cancer colorrectal, de los cuales el 71,2% presentaban diagnéstico histolégico de
adenocarcinoma con niveles elevados de CPF, donde disminuyeron los niveles CPF posterior a la reseccion
quirtirgica de la neoplasia®.

Khoshbaten M et al, en un estudio realizado el 2014 denominado NORCCAP en Noruega, indica que
el valor de la CPF como biomarcador de cribado de tumores malignos gastrointestinales es superior al que
presenta la SOH por tener una sensibilidad de 80% y especificidad de 84%’.

El meta andlisis realizado por Patrick Rheenen et al, el afio 2010 en la Universidad de Groninga, paises
bajos de Europa, incluyo a 13 estudios en adultos, adolescentes y ninos que demostré que la sensibilidad y
especificidad combinada de la calprotectina fecal es de 0,93 en adultos y 0,92 en ninos, para la deteccién de

patologia inflamatoria, concluyendo que esta prueba es una herramienta ttil para identificar pacientes que

requieren procedimientos endoscdpicos cuando se sospecha de patologia inflamatoria’®.

Sin embargo Mooiwer E et al, en el Centro Médico Universitario de Utrecht, Utrecht, Paises Bajos de
Europa, el ano 2014 realizé un estudio con 176 pacientes, identificando que la CPF se puede utilizar como



GACETA MEDICA BoL1vIANA, 2018, voL. 41, NUM. 2, DICIEMBRE, ISSN: 1012-2966 2227-3662

una herramienta no invasiva para evaluar la inflamacién intestinal; pero su precisién diagnéstica es moderada
por lo tanto se necesitan marcadores adicionales, por lo cual considera que la SOH y CPF son igualmente
efectivas para la identificacién de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal®’.

Con lo mencionado en los parrafos anteriores, existen varias revisiones que coinciden los resultados

obtenidos en el presente estudio.

CONCLUSIONES

Se concluye que la calprotectina fecal presenta mayor sensibilidad, especificidad, alta asociacién y relaciéon
con los hallazgos de la colonoscopia; los niveles altos de esta proteina se relacionan con la gravedad de lalesion
de la mucosa colonica identificada, lo que la convierte en el estudio ideal para el diagndstico de patologia
organica de colon.

Mientras que la Sangre oculta en heces, presenta poco nivel de relacién y asociacién, una sensibilidad
moderada, pero especificidad baja, demostrando que este estudio tiene un alto nimero de falsos positivos que
no justifica en muchos casos la realizacién de colonoscopfa.

La calprotectina fecal es un prueba no invasiva, barata, sencilla de medir y fiable en pacientes con
dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso, permite seleccionar a los pacientes que deben someterse a
colonoscopias, con el fin de reducir el niimero de exploraciones poco necesarias. Al mostrar una mayor
sensibilidad y especificidad que la Sangre oculta en heces, podria convertirse en una opcidn para la pesquisa
de patologia orgénica de colon y més atn para el diagnéstico y seguimiento de neoplasias colorrectales.

A pesar de todo esto son necesarios nuevos estudios que planteen la relacién histolédgica con los niveles de
calprotectina, con esto se podria impulsar a la mayor utilidad y beneficio de esta prueba

Para el personal Médico del Instituto Gastroenterolégico Boliviano Japonés, el servicio de Microbiologia
y endoscopia digestiva, por colaborar con el desarrollo de este trabajo.
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