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RESUMEN

La investigacion acerca de la calprotectina fecal como biomarcador y su medicion
mediante el Inmunoensayo Turbidimétrico Mejorado con Particulas o PETIA, impulsa
un proceso de innovacion y mejoras en la que se ha demostrado su importancia en la
presencia de enfermedades inflamatorias gastrointestinales, al ser una alternativa de
bajo costo, un método no invasivo y de resultados analiticos mas rapidos que los

andlisis clasicos.

Por lo cual esta investigacion pretende abordar y evaluar la calprotectina fecal,
mediante el uso del equipo SENTIFIT 270 a través de PETIA, en la poblacion
mexicana, resaltando su importancia como andlisis clinico en el territorio nacional del
2020 al 2022, implementando asi las bases futuras para la investigacion y diagnostico

de este importante biomarcador fecal.

Los niveles altos de calprotectina fecal pueden ser diagnosticados por métodos tanto
cuantitativos como cualitativos, el método de eleccion es PETIA, de indole
cuantitativa, caracterizada por tener una sensibilidad del 99.99 % y una especificidad
del 85 %, los resultados obtenidos por el equipo SENTIFIT 270, fueron analizados y

agrupados en grupos etarios.

En el 39 % de la poblacion analizada se encontraron datos elevados, de los niveles
de calprotectina fecal, lo cual nos indica que estan cursando una enfermedad organica
activa con inflamacion en el tracto gastrointestinal. Se sugiere que debido al estilo de
vida promedio y practicas del mexicano en cuanto a los niveles de calprotectina fecal
en la poblacidbn mexicana analizada, se sugiere que, a través del estilo de vida y
practicas del mexicano y otros padecimientos gastrointestinales, teniendo a un sexo

y un intervalo de edad promedio en nuestro pais, influyen en los resultados obtenidos.

La implementacion de métodos de vanguardia para al calprotectina fecal, facilitan los
diagndsticos diferenciales, fomentando la resolucién conjunta de los tratamientos de
acuerdo con la enfermedad gastrointestinal que el individuo posea, asimismo generar
una base de datos solida con una gran potencialidad para generar nuevas

investigaciones a futuro.
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Una investigacion completa de la calprotectina fecal, desde la molécula como tal,
hasta los métodos diagndsticos que existen, también sobre las enfermedades en las
gue se encuentra presente este biomarcador y otras posibles causas que puedan
elevar sus niveles, nos sirve para comprender y resaltar la importancia de su estudio,
para prevenir y/o dar seguimiento a las posibles patologias gastrointestinales,

permitiendo asi profundizar nuestro conocimiento acerca de este método innovador.
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Planteamiento del problema

Debido al estilo de vida, se espera que, en México, estas enfermedades
gastrointestinales Enfermedad de Crohn (EC), Sindrome de Intestino Irritable (Sll),
Enfermedad de Inflamatoria Intestinal (Ell) y Colitis Ulcerosa (CU), aumenten durante
los proximos 15 afios debido a que el estilo de vida sedentario y la pandemia de
obesidad, son padecimientos cronicos, puede evolucionar a un estado grave, de
progresion rapida y si no se diagnostica ni se proporciona el tratamiento adecuado
oportunamente, puede resultar fatal. El diagnéstico oportuno de dichas enfermedades
resulta de vital importancia, por lo que se propone implementar el andlisis clinico de
calprotectina fecal mediante el Inmunoensayo Turbidimétrico Mejorado con Particulas
(PETIA), debido a su tiempo analitico, entre otros ensayos para asi facilitar la
identificacion oportuna de la patologia.

El estudio de la CF es una excelente alternativa de la colonoscopia debido a su
complejidad, costo y consumo de tiempo, para el diagndstico de EC, SlI, Ell y CU.
Una dificultad en nuestro pais es el acceso a dicho andlisis clinico, anteriormente la
determinacién de CF solo se realizaba fuera de México, lo cual generaba un
incremento en el costo del examen y un mayor tiempo en la entrega de resultados (12
dias de tiempo analitico), causando que el diagnéstico de la CF haya tenido baja

demanda.

También es necesario diferenciar a las enfermedades gastrointestinales EC, SlI, Ell
y CU de las causadas por agentes infecciosos, provocando pérdida de tiempo vital en
aplicar los tratamientos necesarios. Debido a la naturaleza de esta afeccion, lo
anterior origina que las infecciones avancen y compliqguen los cuadros clinicos,
pudiendo ocasionar dafio entérico irreversible o llegar incluso al fallecimiento.
Ademas, el error en el tratamiento resulta perjudicial para el paciente, ya que en el
caso de las enfermedades inflamatorias tratadas como bacterianas o parasitarias,
causaria dafo directo en el microbiota ocasionando disminucion en los mecanismos
de defensa o promoviendo la resistencia a los microorganismos. Los métodos
diagndsticos convencionales como colonoscopia, biopsia, tomografia computarizada
y examenes coprolégicos tardan desde horas hasta dias en dar los resultados.

Aunado a que las técnicas invasivas son sumamente incomodas y pueden llegar a

11
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danar tejidos del paciente, sus costos son elevados y se requieren de centros

especializados que realicen dichos procesos.

PETIA, es una prueba rapida, que tarda entre 15 y 20 minutos en proporcionar
resultados cuantitativos de los niveles de CF, lo anterior solo con una muestra de
materia fecal; por ello se propone como la alternativa diagndstica de eleccion y/o
estdndar de oro en el diagnostico y tratamiento de las enfermedades

gastrointestinales.

12
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Calprotectina fecal en el diagnostico de enfermedades

inflamatorias intestinales

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa son dos condiciones comunmente
conocidas como enfermedad inflamatoria intestinal. Son enfermedades inflamatorias
inmunolégicamente mediadas del tracto gastrointestinal.

Como se menciond antes es cronica e incurable y se presenta con periodos de
recaida y remision. Se desconoce la etiologia de la Ell, pero se ha postulado como
una enfermedad multifactorial debido a factores genéticos, inmunoldgicos y

ambientales involucrados en su desarrollo (Guardiola, 2018).

En todo el mundo, la mayor incidencia y prevalencia de enfermedades inflamatorias
del intestino se observan en el norte de Europa y América del Norte. La enfermedad
inflamatoria intestinal esta estrechamente relacionada con un entorno y un estilo de

vida occidentalizados (sedentarismo y alimentos altos en grasas) (Dansese, 2018).

La Pan American Crohn’s and Colitis Organisation (PANCCO) es una organizacién
gue tiene por objetivo la inclusion de todos los paises del continente americano, pero
se enfoca de manera especifica en los paises latinos. Este Consenso se encuentra
agrupado en 2 partes: diagndstico y tratamiento, y situaciones especiales. Este es el
primer Consenso Latinoamericano cuyo objetivo es proporcionar a todos los médicos
un criterio homogéneo con respecto al diagndéstico y tratamiento de la Ell en América
Latina, y asi mejorar el estandar y la calidad del cuidado otorgado a los pacientes
(Ranasinghe,2021).

e Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal.
Alrededor de un tercio de los pacientes tienen compromiso del intestino delgado,
especialmente el ileon terminal, otro 20 % sdélo tiene compromiso del colon y alrededor
del 50 % tiene compromiso tanto del colon como del intestino delgado. No hay cura 'y
la mayoria de los pacientes experimentan remisiones y recaidas en momentos
impredecibles. Esta enfermedad conduce a una muy mala calidad de vida
(Ranasinghe,2021).
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En la EC, la inflamacion se extiende por todo el espesor de la pared intestinal desde
la mucosa hasta la capa de serosa. La enfermedad sigue un curso recurrente y
remitente. Con multiples recaidas, la EC puede progresar desde condiciones
inflamatorias inicialmente leves a moderadas hasta una enfermedad penetrante, que

puede provocar una fistula o estenosante grave (Ranasinghe,2021).

» Etiologia de la EC

Es desconocida la etiologia exacta de la enfermedad inflamatoria intestinal Ell, existe
evidencia sustancial que sugiere que la enfermedad es el resultado de una respuesta
inmunitaria inapropiada en el intestino a situaciones de factores ambientales como
medicamentos, toxinas, infecciones o microbios intestinales en un hospedero
genéticamente susceptible. Se han identificado mas de cien genes asociados con la
Ell. Particularmente en la enfermedad de Crohn, parece haber una asociacion
genética con los fenotipos (Zaidi & Wine, 2018).

Especificamente, se encontr6 que las mutaciones de NOD2/CARD15 estaban
asociadas con un fenotipo de enfermedad de Crohn que se asocié en aquellos
diagnosticados a una edad mas temprana, con afectacion ileal, mayor gravedad de la

enfermedad ileal que requeria intervencion quirdrgica/reintervencion.

En el futuro, este genotipado podria potencialmente proporcionar informacion
prondstica sobre la gravedad de la enfermedad. Ademas, podria predecir qué
paciente se debe considerar para el tratamiento quirargico frente al tratamiento
meédico en funcidn de una comprension mas detallada del analisis genético (Zaidi &
Wine, 2018).

» Epidemiologia de laEC

Se observa con mayor frecuencia en el mundo occidental, tiene una distribucion
bimodal, siendo mas frecuente el inicio entre los 15 y los 30 afios y entre los 40 y los

60 afos, es mas prominente en las zonas urbanas que en las rurales (Coward, 2019).

o EC en México
El Dr. Emir Alonso Juéarez, especialista del Hospital Juarez de México (HIM), explicd
gue dicho hospital, conform6 una Clinica de Enfermedades Inflamatorias y en cinco

afos de servicio han canalizado a 50 pacientes con esta patologia. Se presenta como
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una inflamacién que afecta el tracto digestivo y su incidencia en México es casi del

dos por ciento (Secretaria de Salud, 2018).

En 2015, el nimero total de casos atendidos (prevalencia de casos atendidos) fue:
enfermedad de Crohn en mujeres 5 009 (8.1 %), en hombres 4944 (8.4 %). Los
pacientes = 50 afios representaron el 35.1 % del total (Yamamoto-Furusho &
Bosques-Padilla, 2019).

La prevalencia de casos hospitalizados: enfermedad de Crohn 1097 (91 %). Los
pacientes = 50 afos representaron el 43.7 % del total.

Las defunciones fueron (tasa de muertes especificas): en enfermedad de Crohn:
mujeres 32 (52 %), hombres 36 (50 %) (Yamamoto-Furusho & Bosques-Padilla,2019).

» Fisiopatologia

La fisiopatologia es multifactorial e involucra predisposicion genética, infecciosa,
inmunoldgica, ambiental y dietética. La inflamacion transmural caracteristica puede
incluir todo el tracto gastrointestinal desde la boca hasta el &rea perianal; aunque mas
frecuentemente involucran ileon terminal y colon derecho. La lesién inicial comienza
como un infiltrado alrededor de una cripta intestinal. Esto pasa a desarrollar ulceracion
primero en la mucosa superficial e involucra capas mas profundas. A medida que
avanza la inflamacion, se forman granulomas no caseificantes que afectan a todas
las capas de la pared intestinal. Puede convertirse en las clasicas apariencias
mucosas de adoquines y saltarse las lesiones a lo largo del intestino, respetando las
areas con mucosa normal. A medida que se asienta el brote de Crohn, la cicatrizacion

reemplaza las areas inflamadas de los intestinos (Greuter, ,2018).

» Toxicocinética
La respuesta inmunomediada en la enfermedad de Crohn involucra mecanismos tanto
innatos como adquiridos por parte de macrofagos, neutréfilos y células T en el
intestino que promueven mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis
tumoral alfa. Se encontro que las lesiones de Crohn colonicas tenian altos niveles de
citocinas como IFN-y, IL-2, IL-12 e IL-18. La enfermedad de Crohn esta regulada

principalmente por procesos mediados por TH1y 17 (Targan S. R., 2000).
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» Evaluacioén

Las pruebas de heces para descartar infecciones incluyen cultivo bacteriano y
sensibilidades, parasitos, toxinas de Clostridium difficile, recuento de leucocitos. Las
heces para calprotectina pueden detectar la enfermedad de Crohn activa y también

se usan para monitorear la enfermedad

El seguimiento del intestino delgado por colonoscopia a menudo se utiliza para
evaluar la afectacion del ileon terminal y también puede detectar fistulas. A menudo
se observa el clasico signo del hilo debido a la formacion de estenosis o espasmo.

Para aquellos pacientes demasiado enfermos para someterse a una colonoscopia 0
una tomografia computarizada, puede realizarse la prueba de calprotectina, ya que

no es invasiva (Fadeeva, 2018).

» Tratamiento y manejo

El tratamiento médico se agrupa ampliamente en dos clases:

La enfermedad de leve a moderada se puede tratar con mesalamina oral,
inmunomoduladores como tiopurinas (mercaptopurinas, azatioprina), metotrexato y

esteroides (Brown, 2018).

La enfermedad de moderada a grave (incluida la enfermedad fistulizante) se tratara
mejor con una combinacion de inmunomoduladores y productos biolégicos (infliximab,

adalimumab, golimumab, vedolizumab) o productos bioldgicos solos (Brown, 2018).

Los productos biolégicos son inmunoglobulinas disefiadas para dirigirse contra
citocinas o receptores especificos que intervienen en el proceso de inflamacion. Cada
agente biolégico actlia contra un sitio especifico a nivel molecular. El factor de
necrosis antitumoral TNF-a. es un monoclonal que puede bloquear las acciones
inflamatorias del TNF en circulacién. Los agentes anti-integrina son inhibidores de
moléculas de adhesion que se unen a las subunidades de los receptores MAACAM
de las células endoteliales en los sitios inflamatorios. Detienen el trafico de linfocitos
desde la circulacion hacia la pared del intestino, deteniendo asi la respuesta
inflamatoria dirigida al intestino. Ejemplos de agentes anti-TNF son infliximab,
adalimumab, golimumab. Ejemplos de inhibidores de moléculas de adhesién son
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natalizumab, vedolizumab. Vedolizumab es especifico para el intestino y tiene menos

efectos secundarios sistémicos (Brown, 2018).

Los tratamientos quirdrgicos se utilizan para complicaciones como obstrucciones

intestinales, abscesos, fistulas o intestino perforado.

Se recomienda encarecidamente el aporte de un nutridlogo y la suplementacion
nutricional antes y durante el tratamiento de la enfermedad de Crohn (Brown SR,
2018).

Pautas publicadas por el Colegio Americano de Gastroenterologia para el manejo de

la enfermedad de Crohn en 2018:

1. La cromoendoscopia debe utilizarse durante la colonoscopia, ya que puede
aumentar el rendimiento diagndstico de la displasia colorrectal.
Evite los AINE, ya que pueden exacerbar la enfermedad.
Evita fumar
4. Obtenga asesoramiento sobre salud mental ya que muchos pacientes
desarrollan depresion
La sulfasalazina es eficaz para la enfermedad leve
La budesonida de liberacion ileal controlada se puede utilizar para inducir la
remision en pacientes con enfermedad ileocecal moderada
7. Evitar el uso de metronidazol ya que es ineficaz en la enfermedad de Crohn
8. La diarrea leve se puede controlar con antidiarreicos
9. Las tiopurinas se pueden usar para ahorrar esteroides
10.Los anti-TNF se pueden utilizar en pacientes resistentes a los esteroides

11.Drenar el absceso radiolégicamente si es posible
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» Diagnostico diferencial

Al evaluar a un paciente con enfermedad de Crohn, se deben tener en cuenta los

siguientes diagndsticos diferenciales:

= Amebiasis

= Enfermedad de Behcet
= Enfermedad celiaca

= Carcinoide intestinal

= Tuberculosis intestinal
* |squemia mesentérica

= Colitis ulcerosa

La calprotectina fecal puede ayudar a diferenciar entre el Ell y SII (Ranasinghe,2021).

» Prondéstico

A pesar de la terapia 6ptima, la mayoria de los pacientes tienen una mala calidad de
vida. La expectativa de vida se reduce levemente ante el desarrollo de neoplasias
malignas, enfermedad genitourinaria, complicaciones hepdaticas y del tracto biliar. La
mayoria de los pacientes de Crohn que desarrollan complicaciones necesitan cirugia
y, a medida que avanza la enfermedad, algunos necesitan multiples procedimientos.
En general, los pacientes con enfermedad proximal tienen una mortalidad mas alta

gue aquellos con enfermedad distal (Ranasinghe,2021).

» Complicaciones

La enfermedad de Crohn es una enfermedad sistémica con muchas complicaciones
intestinales y extraintestinales. Las siguientes son algunas complicaciones causadas
por la enfermedad de Crohn (Ranasinghe,2021):

= Formacién de estenosis

» Fistulas y abscesos

= Carcinoma colorrectal

= Espondiloartritis anquilosante
= Epiescleritis, iritis

= Eritema nodoso, pioderma gangrenoso
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= Célculo renal

= Colelitiasis

= Anemia

= Estado hipercoagulable

» Osteoporosis

«» Colitis Ulcerosa

La colitis ulcerosa es una afeccion inflamatoria idiopéatica del colon que produce
friabilidad difusa y erosiones superficiales en la pared del colon asociadas con
sangrado. Es la forma mas comun de enfermedad inflamatoria intestinal en todo el
mundo. Se caracteriza por una inflamacién restringida a la mucosa y submucosa del
colon. Por lo general, la enfermedad comienza en el recto y se extiende
proximalmente de manera continua. La Ulcera no tiene cura y es un trastorno de por

vida con un impacto significativo en la salud fisica y mental (Gisbert, 2019).

» Etiologia

Se desconoce la causa especifica de la colitis ulcerosa. Parece haber un componente
genético primario ya que el factor de riesgo independiente mas importante es la
historia familiar de la enfermedad (8 % a 14 % de los pacientes). Un familiar de primer
grado de un paciente con colitis ulcerosa tiene un riesgo cuatro veces mayor de
desarrollar la enfermedad. Ademas, la colitis ulcerosa tiene una mayor incidencia en

las poblaciones judias que en otras etnias (Ashton, 2017).

Aunque hay poca evidencia que respalde esto, se ha postulado que las alteraciones
en la composicién de la microbiota intestinal y los defectos en la inmunidad de las
mucosas podrian conducir a la colitis ulcerosa. La autoinmunidad también puede
desempeiiar un papel importante en la etiologia de la colitis ulcerosa (Ashton JJ,
Ennis, 2017).

» Epidemiologia

La colitis ulcerosa tiene una incidencia de 9 a 20 casos por 100 000 personas por afo.
Su prevalencia es de 156 a 291 casos por 100 000 personas por afio. En comparacion

con la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa tiene una mayor prevalencia en

19



Importancia del Estudio la Calprotectina Fecal y su Utilidad Diagndstica en Enfermedades
Inflamatorias Gastrointestinales UNAM-FES Cuautitlan

adultos. Al considerar la poblacion pediatrica; sin embargo, la colitis ulcerosa es
menos prevalente que la enfermedad de Crohn (Dansese, 2018).

La colitis ulcerosa tiene un patron bimodal de incidencia. El inicio principal alcanza su
punto maximo entre los 15 y los 30 afios. Un segundo y menor pico de incidencia se
produce entre los 50 y los 70 afios. Aunque algunos estudios muestran una ligera
predileccion por los hombres, la mayoria de los estudios no sefialan ninguna
preferencia con respecto al sexo. Hay una mayor prevalencia de colitis ulcerosa en
los no fumadores o en aquellos que han dejado de fumar recientemente. Ademas, los
fumadores diagnosticados con colitis ulcerosa tienden a tener una enfermedad mas
leve, menos hospitalizaciones y necesitan menos medicacion. Hay evidencia, aunque
débil, de que el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos esta asociado

con el inicio o la recaida de la colitis ulcerosa (Dansese, 2018).

= En México
Colitis ulcerosa cronica idiopatica en mujeres 17 177 (27.7 %), en hombres 15 883
(26.9 %).
Los mayores de 50 afos representan el 31.6 % del total.
Los casos hospitalizados fueron (prevalencia de casos hospitalizados): colitis
ulcerosa cronica idiopatica 5 345 (44.2 % las defunciones en mujeres 267 (43.1 %),
en hombres 186 (31.5 %) (Yamamoto-Furusho & Bosques-Padilla,2019).

» Fisiopatologia

Implica defectos en la barrera epitelial, la respuesta inmunitaria, el reclutamiento de
leucocitos y la microbiota del colon.

La barrera epitelial tiene un defecto en la mucina colénica y posiblemente en las
uniones estrechas, lo que lleva a una mayor captacion de antigenos luminales. La
lamina propia de la mucosa también tiene un mayor nimero de células dendriticas
maduras y activas que incluyen una gran cantidad de receptores tipo toll (TLR),
especificamente TLR2 y TLR4. También parece haber una respuesta atipica de
células T colaboradoras (Th) en pacientes con colitis ulcerosa, especificamente Th2,
gue ejerce una respuesta citotoxica contra las células epiteliales. Otros factores
relacionados con el sistema inmunitario que juegan un papel en la fisiopatologia de la

colitis ulcerosa incluyen al TNF-a, la interleucina 13 y las células T asesinas naturales.
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Los niveles de IgM, IgA e IgG estan elevados en esta enfermedad inflamatoria
intestinal (Terry, 2019).

El reclutamiento de leucocitos se ve afectado en dos frentes. Hay una liberacion
aumentada del quimioatrayente CXCL8 en la colitis ulcerosa, de modo que los
leucocitos se reclutan en la mucosa desde la circulacion sistéemica. Ademas, existe
una regulacion al alza de la molécula de adhesion celular-1 de la direccion de la
mucosa (Mad-CAM1) en el endotelio de los vasos sanguineos de la mucosa que
promueve la adhesion y extravasacion de leucocitos en el tejido de la mucosa (Terry,
2019).

Los estudios han demostrado que la microflora entérica es importante en la patogenia
y la gravedad de la inflamacion y el fenotipo de la enfermedad. La colitis ulcerosa
también parece resultar, en parte, de un desequilibrio homeostatico entre la
microbiota entérica y la inmunidad de la mucosa del hospedador. Esto da como

resultado una respuesta atipica a las bacterias no patégenas (Terry, 2019).

» Histopatologia

La capa mucosa del colon en un paciente con colitis ulcerosa incluye infiltrados de
densidad y composicion variable, segun el estadio de la enfermedad. Estos infiltrados
consisten principalmente en linfocitos, células plasméaticas y granulocitos, siendo
estos ultimos mas prominentes durante los brotes agudos de la enfermedad. Ademas,
a veces son evidentes el agotamiento de las células caliciformes, las ulceraciones y
las alteraciones en las criptas de la mucosa. Estos hallazgos también pueden estar
presentes en la evaluacion histolégica del ileon distal, aunque la colitis ulcerosa es
una enfermedad confinada al colon. Esta es la ileitis por retrolavado (Whitney, & Hsu,
2018).

» Sintomatologia

El sintoma principal de la colitis ulcerosa es la diarrea sanguinolenta, con o0 sin
mucosidad. Los sintomas asociados también incluyen urgencia o tenesmo, dolor
abdominal, malestar general, pérdida de peso y fiebre, dependiendo de la extension
y gravedad de la enfermedad. El inicio de la enfermedad suele ser gradual y es

probable que los pacientes experimenten periodos de remision espontaneay recaidas
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posteriores. Los factores que tipicamente exacerban la colitis ulcerosa incluyen dejar

de fumar y el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.

Hay algunas manifestaciones extraintestinales (EIM) que también estan presentes en
el 10 % al 30 % de los pacientes con colitis ulcerosa. Las EIM asociadas con la
actividad de la enfermedad incluyen epiescleritis, escleritis y uveitis, arteriopatias
periféricas, eritema nodoso y pioderma gangrenoso. Las EIM independientes de la
actividad de la colitis incluyen artropatias axiales, sacroileitis y espondilitis
anquilosante. Una EIM hepética significativa de la colitis ulcerosa incluye la colangitis
esclerosante primaria y se asocia con un mayor riesgo de cancer colorrectal (Whitney,
& Hsu, 2018).

» Evaluacién y diagnostico

El diagndstico de colitis ulcerosa se realiza clinicamente con hallazgos de apoyo en
la endoscopia, la biopsia y el examen de heces negativo para causas infecciosas.
Debido a que la infeccién colonica puede producir hallazgos clinicos indistinguibles
de la colitis ulcerosa idiopatica, se deben incluir estudios microbiolégicos para
infeccion bacteriana e infestacién parasitaria en la evaluacion inicial (Guardiola,
2018).

La prueba de calprotectina fecal también tiene alguna utilidad en el diagndstico de
colitis ulcerosa, aunque no es especifica. La calprotectina fecal se correlaciona con el
aumento de neutrofilos en el intestino y, por lo tanto, puede ser til para descartar la

enfermedad inflamatoria intestinal (Guardiola, 2018).

Los estudios muestran que menos del 1 % de los pacientes con niveles bajos de
calprotectina fecal probablemente padezcan enfermedad inflamatoria intestinal
(Guardiola, 2018).

» Tratamiento/manejo

La eleccion del tratamiento para pacientes con colitis ulcerosa se basa tanto en la

extension de la enfermedad como en la gravedad.
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El tratamiento de primera linea es la sulfasalazina y los 5-aminosalicilatos,
administrados por via oral o rectal, que tienen una tasa de remision de alrededor del
50 %. Se pueden agregar glucocorticoides, por via oral o rectal, para aquellos que no
logran la remision dentro de las dos semanas. Excepto los glucocorticoides, todos
estos medicamentos pueden usarse para mantener la remisién. Ademas, existe
alguna evidencia de que los probi6ticos son Utiles para lograr la remision. El trasplante
de microbiota fecal también se muestra prometedor en el tratamiento de la colitis
ulcerosa para ayudar a establecer una microbiota intestinal saludable (Rodriguez-
Lago, 2019).

Si los pacientes son refractarios a los glucocorticoides, se pueden agregar tiopurinas
0 medicamentos bioldgicos a la terapia. Las tiopurinas son inmunosupresores como
la azatioprina o la 6-mercaptopurina. Los medicamentos biol6gicos incluyen
medicamentos anti-TNF-o,, como infliximab, adalimumab y golimumab. Infliximab es
el mas utilizado para la colitis ulcerosa y se puede utilizar en casos graves durante
los ingresos hospitalarios. La clase mas nueva de farmacos biolégicos son los
inhibidores de moléculas antiadherentes, como vedolizumab, que bloquea la integrina
o-4-B-7 (Rodriguez-Lago, 2019).

Dado que los pacientes con colitis ulcerosa tienen una expresion reducida del receptor
gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-y) en sus colonocitos, el
tratamiento futuro puede incluir actividad agonista (PPAR-y). PPAR-y es un regulador
negativo de la inflamacion dependiente de NF-kB. Se estan desarrollando nuevos
analogos del 4cido 5-aminosalicilico que tienen una mayor actividad PPAR-y.

La cardiotoxicidad y la toxicidad metabdlica restringen el uso de los agonistas de

PPAR-y existentes (Rodriguez-Lago, 2019).

La colectomia es curativa en pacientes con colitis ulcerosa ya que la enfermedad esta
restringida al colon. Las indicaciones para la cirugia son el fracaso del tratamiento
médico, la colitis fulminante intratable, el megacolon toxico, la perforacion, la
hemorragia incontrolable, los efectos secundarios intolerables de los medicamentos,
las estenosis, la displasia multifocal o de alto grado irresecable, el cancer o el retraso

del crecimiento en los nifios. El procedimiento de eleccion es la proctocolectomia con
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anastomosis ileoanal con reservorio (IPAA); sin embargo, en pacientes que no son
elegibles para IPAA, la proctocolectomia con ileostomia es una alternativa viable
(Rodriguez-Lago, 2019).

Debido al riesgo de cancer de colon, se recomienda realizar una colonoscopia 0
evaluacion de la calprotectina fecal a intervalos regulares, todos los pacientes
necesitan terapia de mantenimiento para prevenir recaidas. Los aminosalicilatos
orales son los farmacos de eleccion, pero otros pueden responder a la azatioprina y

la 6-mercaptopurina (Rodriguez-Lago, 2019).

No existe una dieta especifica para pacientes con colitis ulcerosa, pero muchos

desarrollan intolerancia a la lactosa (Rodriguez-Lago, 2019).

» Diagnostico diferencial

En pacientes que presentan dolor abdominal inferior y diarrea sanguinolenta, se
deben considerar los siguientes diagnésticos diferenciales (Whitney & Hsu, 2018):

» Enfermedad de Crohn
= Colitis parasitaria

= Tuberculosis

= Colitis por radiacion

= Cancer de colon

= Megacolon toxico

=  Gastroenteritis bacteriana/viral

» Prondéstico

La gravedad de la colitis ulcerosa se clasifica de leve a grave segun el sangrado rectal:

% Leve: Menos de cuatro episodios de sangrado rectal por dia

% Moderado: Mas de cuatro episodios de sangrado rectal por dia

% Grave: Mas de cuatro episodios de sangrado rectal por dia y el
paciente tiene caracteristicas sistémicas de una enfermedad

combinada con hipoalbuminemia
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Es una enfermedad de por vida, pero la mortalidad general no es mayor que en la
poblacion general. Sin embargo, la mortalidad aumenta en pacientes que desarrollan
shock y complicaciones quirargicas. Cuando la muscularis propria esta involucrada,
puede dafar los nervios y provocar dilatacion, aperistaltismo e isquemia (megacolon
toxico). Hoy en dia, el megacolon téxico es la causa mas comun de muerte en la colitis
ulcerosa. Al menos el 5 % de los pacientes desarrollan cancer de colon y este riesgo

aumenta con la duracion de la enfermedad (Whitney, & Hsu, 2018).

» Complicaciones

Las siguientes complicaciones pueden ocurrir en pacientes que sufren de colitis
ulcerosa (Whitney & Hsu, 2018):

» Fuga de la anastomosis

= Absceso pélvico

» Fistulas enterocutaneas

* Prolapso de bolsa, reservoritis

= Incontinencia

= Disfuncion sexual

= Megacolon téxico

= Cancer de colon/rectal

" Sindrome de Intestino Irritable

Es el trastorno funcional gastrointestinal mas comun, es altamente prevalente y un
motivo de consulta frecuente. Se estima que alrededor de un 3 % de las consultas de
atencion primaria y de un 16 % a un 25 % de las consultas de gastroenterologia son

debidas a esta afeccion

El Sl tiene un curso benigno y se caracteriza por la presencia de sintomas
gastrointestinales recurrentes, como dolor y distension abdominales junto con
alteraciones en el habito deposicional, en ausencia de trastornos metabdlicos o
estructurales que justifiquen los sintomas. A pesar de no ser aparentemente un
problema de salud grave, puede inducir a cirugias innecesarias y el impacto en la
calidad de vida de los pacientes afectos es considerable, especialmente en los que

padecen sintomas moderados o graves. (Asociacion Espafiola de Gastroenterologia,
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Sociedad Espafiola de Familia y Comunitaria y Centro Cochrane Iberoamericano,
2005.)

De acuerdo con los criterios de Roma IV el Sll se diagnostica por la presencia de dolor
abdominal recurrente que debe estar presente al menos un dia a la semana, con dos
0 mas de las siguientes caracteristicas:
1. Se asocia a la defecacion
2. Esta relacionado con un cambio en la frecuencia de las
deposiciones
3. Esté relacionado con un cambio en la consistencia de las
deposiciones.
En cuanto a los requerimientos de duracion de las molestias hay que tener en cuenta
que los criterios deben cumplirse durante los Ultimos tres meses y los sintomas haber
comenzado un minimo de seis meses antes del diagnostico (Longstreth, G. F, 2006).

Se aborda el sindrome del intestino irritable Sll con estrefiimiento y el estrefiimiento
funcional EF en el adulto conjuntamente ya que son dos trastornos funcionales
intestinales TFI.

Por tanto, ambos comparten que su causa no se explica por las alteraciones
morfoldgicas, metabdlicas o neuroldgicas demostrables por las técnicas diagndsticas
habituales. El SlI se divide, de acuerdo con el tipo de alteracion del habito deposicional
predominante, en Sl con estrefiimiento (SII-E) y SlI con diarrea (SlI-D); cuando se
combinan ambos trastornos, estrefiimiento y diarrea, se habla de Sll de tipo mixto y
Sl de tipo indeterminado cuando el patrén de las deposiciones es intermedio y no

puede clasificarse como diarrea ni estrefiimiento (Longstreth, 2006).
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A Estrefimiento
Sin dolor Con dolor

(o leve) \

Estrefiimiento Funcional  Sindrome de Intestino Irritable
con Estrenimiento

B Escala de Bristol

Tipo 1 e O - Tipo 1: Trozos duros separados, como
©
o O nueces, que pasan con dificultad.

Tipo 2 m » Tipo 2: Como una salchicha compuesta
de fragmentos.
: » Tipo 3: Con forma de morcilla con grietas
Tipo 3 W en la superficie.
» Tipo 4: Como una salchicha; o serpiente,

Tipo 4 lisa y blanda.
- +» Tipo 5: Trozos de masa pastosa con

. bordes definidos, que son defecados
Tipos @& faciimente.
@ » Tipo 6: Fragmentos blandos y esponjosos

Tipo 6 con bordes irregulares y consistencia
pastosa.

Tipo 7 Completamente » Tipo 7: Acuosa, sin pedazos sélidos,

liquidas totalmente liquida.

Figura 1. Tipos de estrefiimiento. (Lewis y Heaton, 1997)

o Criterios de Roma IV para el diagndéstico de sindrome del intestino

irritable con predominio estrefiimiento

= Dolor abdominal recurrente, como media, al menos un dia a la
semana en los ultimos tres meses relacionado con dos o mas de los
siguientes criterios:

= Se relaciona con la defecacién

= Se asocia a un cambio en la frecuencia de las deposiciones

» Se asocia a un cambio en la forma (apariencia) de las deposiciones

= En el Sl con predominio de estrefiimiento mas de un 25 % de las

deposiciones con heces tipo 1 0 2 de Bristol y menos del 25 % con
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heces tipo 6 0 7 de Bristol (el paciente refiere que sus deposiciones
alteradas son habitualmente como estrefiimiento). El hbito intestinal
predominante se basa en la forma de las heces en los dias con al
menos una deposicion alterada. El predominio de estrefiimiento solo
puede ser establecido con seguridad cuando el paciente es evaluado
sin tomar medicacion para tratar alteraciones del habito intestinal
(Lacy, 2016).

Como en cualquier otra patologia, el cumplimiento terapéutico estricto es

imprescindible para conseguir la eficacia del plan terapéutico prescrito. En el caso de

los procesos que nos ocupan, incluye no solo la toma de farmacos sino el seguimiento

de los consejos higiénico-dietéticos pautados y la modificacion de los estilos de vida

cuando ello procede.

e Medidas higiénico-dietéticas en el SII-E/EF

Ingesta de 25-30 g de fibra soluble con la dieta al dia

Ingesta adecuada de liquido (1.5-2 L al dia)

Ejercicio aerdbico regular (ajustado a las condiciones fisicas de
cada individuo y a sus preferencias)

Dieta equilibrada

Patrén regular de comidas

Evitar comidas copiosas, grasas, fibra insoluble y alimentos
flatulentos

En algunos pacientes el sorbitol, las grasas, el alcohol, el trigo,
los frutos secos o la leche pueden exacerbar la sintomatologia
del Sll, aunque las dietas con exclusién de estos alimentos no

han mostrado resultados concluyentes

e Farmacos utilizados en el SII-Ey EF

Para el manejo terapéutico de los pacientes (Mearin, 2017).

O

Formadores de bolo
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m Ispagula (Plantago ovata) Cuticula con una dosis de 3.2 a 10.5
g9/24 h
m Ispagula (Plantago ovata) Semilla con una dosis de 10 g/24 h
o Laxantes osmoticos
m Lactitol con una dosis de 10-20 g/24 h
m Hidréxido de magnesio con una dosis de 2.4 g/24 h
o Secretagogos
m Linaclotida con una dosis de 290 mg/24 h
m Lubiprostona con una dosis de 24 ug/12 h
o Antibiéticos
m Rifaximina con una dosis de 400 mg/8-12h
o Anticolinérgicos/antimuscarinicos
m Trimebutina con una dosis de 100-200 mg/8-12 h
m Metilbromuro de butilescopolamina con una dosis de 10 a 20
mg/8 h

o Posibles conexiones entre el sindrome del intestino irritable y

la enfermedad inflamatoria intestinal

Un problema muy frecuente para los clinicos es diferenciar un Sll de una EIll. Ello
adquiere una magnitud considerable en el ambito de atencién primaria ya que hasta
un 10-20 % de la poblacién puede tener un Sl y los sintomas pueden ser
indistinguibles (dolor abdominal, diarrea) de una EIll. Por otro lado, diferenciarlos
puede ser muy costoso e invasivo y con un elevado porcentaje de exploraciones

normales (Lasson, 2008).

La CF puede resultar util para discriminar ambas entidades ya que los pacientes con
Ell presentan niveles superiores de CF que aquellos con SllI, se logré identificar a
pacientes con EC con una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 97 % con
un punto de corte de CF de 30 pg/g. La CF demostré una elevada precision para
discriminar Ell de SlI (sensibilidad del 81.7 % y especificidad del 83.5 %). Los niveles
de CF en la EC fueron superiores y con una mayor precision diagndéstica que en la
CU (81.4 vs. 78.6 %, respectivamente) (Lasson, 2008).
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Se han obtenido resultados similares en poblacion pediatrica con Ell activa. Otro
estudio evaluod los niveles de CF en 54 pacientes con SllI, 42 con CU y 43 con EC.

Todos ellos fueron evaluados posteriormente.

o Andlisis clinicos de apoyo al diagnéstico y seguimiento de las
enfermedades
» Bioquimica sanguinea
% Glucemia
¢ Globulinas: Discretamente bajas: 2.4
% Fosfatasa Alcalina: >145 UI/L, * 637.33 UI/L*
« Gamma glutamil transpeptidasa: >40 UI/L, *293.60
U/L*
= Citometria hematica
% Neutrofilia > 70 %
= IgA: 125 ng/mL
= IgM 82 ng/mL
= Anticuerpos Anti-nucleares
+ Positivos en titulos de 1/40
»= Proteina C Reactiva: > 6 mg/dL
= Anticuerpo Anti-Musculo liso: Positivo
= |L-6: >40 pg/mL
= |L-1b: Elevada
= |L-10: Elevada
= |L17: Elevada

*Datos promedio*
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CAPITULO 1. CALPROTECTINA FECAL

= Calprotectina

La calprotectina, codificada en el cromosoma 1, es un compuesto proteico compuesto
por dos subunidades proteicas S100A8 y S100A9, que pertenecen a la familia de
proteinas S100, abunda en la fraccion citosélica de los neutrofilos, ligando endégeno
del receptor tipo toll 4 (TLR4) y del receptor para productos finales de glicacion
avanzada (RAGE) que inician la transduccion de sefales a través de las vias NF-«B,
también es capaz de limitar la disponibilidad de Mn?* y Zn?*, también puede unirse
Ca?*, en los sitios de infeccién, exhibiendo una actividad antimicrobiana de amplio
espectro atribuida a sus propiedades de uniébn a metales, factor que muestra
actividades inhibidoras del crecimiento e inductoras de la apoptosis contra varios tipos

de células, incluidas las células tumorales y los fibroblastos normales (Yuri, 2003).

O Estructura

Figura 2. Estructura obtenida por cristalografia de la calprotectina humana
(S100A8/S100A9), a
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Datos acerca de la obtencién de la imagen:

Molécula

Clasificacion: Proteina de union a metales
Organismo: Homo sapiens

Obtenida por el método: Difraccion de rayos X
Resolucion: 1.80 A

Valor R libre: 0.205

Valor R Trabajo: 0.158

Valor R observado: 0.160

» Calgranulina A

Cadenas que posee

YV V. V V V

>

A
B
E
F
I

J

Longitud de la secuencia

» 93 aminoacidos

Organismo

» Homo sapiens
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= Interaccion con el ligando de CI

| ————
CHLORIDE ION
1XK4 | Model 1 | Instance 1_555 | AA [auth F] | CL 2006
Interaction Feature: Types Halogen Donor, Dative Bond Partner, lonic Type Partner

Valence Model: Charge -1 | ideal Geometry Unknown | Implicit H O | Total H O
y . ) -—

Figura 3. Diagrama 3D del 16n cloruro, b

= |Interaccién con el ligando citrato

CITRATE ANION
1XK4 | Model 1 | instance 1_555 | BA [auth F] | FLC 2008

Figura 4. Diagrama 3D del anién citrato, c
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« Anioén citrato

I.I..
| A
& WY
o .H'*-\. g LR
O- L 0
4 .\-\-\"\-\._\1
HO
-"'..-.-""*-\.

D'..-'"' . -

Figura 5. Diagrama 2D de la estructura del anion citrato

o Nombre / Férmula
» CeHs07

= Interaccion con el ligando de Ca?*

CALCIUM ION

1XK4 | Model 1 | Instance 1_555 | CA [auth G] | CA 3511

Interaction Feature: Types Positive Charge, lonic Type Metal

Valence Model: Charge 2 | ideal Geometry Unknown | Implicit H O | Total H O

Figura 6. Diagrama 3D del i6n de calcio, d
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o Subunidad L1H de Calprotectina (Proteina S100-A9) y Subunidad L1L de
Calprotectina (Proteina S100-A8)

S100A9 o subunidad L1H de la calprotectina y S100A8, son proteinas de union a
calcio y zinc que desempefian un papel destacado en la regulacion de los procesos
inflamatorios y la respuesta inmunitaria. Se encuentra predominantemente como
calprotectina (S100A8/A9) que tiene una amplia plétora de funciones intra y
extracelulares
Puede inducir la quimiotaxis de los neutrofilos, la adhesion, puede aumentar la
actividad bactericida de los neutrofilos al promover la fagocitosis a través de la
activacion de SYK, PI3K/AKT y ERK1/2 y puede inducir la desgranulacion de los
neutrofilos mediante un mecanismo dependiente de MAPK.
Se encuentra predominantemente como calprotectina (S100A8/A9) que tiene una
amplia plétora de funciones intra y extracelulares.
Las funciones intracelulares incluyen:

= Facilitar el trafico y el metabolismo del acido araquidénico de los leucocitos

= Modulacién del citoesqueleto dependiente de tubulina durante la migracion de

los fagocitos

= Activacion de la NADPH-oxidasa neutrofilica

Activa la NADPH-oxidasa al facilitar el ensamblaje del complejo enzimatico en la
membrana celular, transfiriendo acido araquidonico, un cofactor esencial, al complejo
enzimatico y S100A8 contribuye al ensamblaje enziméatico al unirse directamente a
NCF2/P67PHOX

Las funciones extracelulares implican actividades proinflamatorias, antimicrobianas,
captadoras de oxidantes e inductoras de apoptosis.

Su actividad proinflamatoria incluye el reclutamiento de leucocitos, la promocion de la
produccion de citocinas y quimiocinas y la regulacion de la adhesion y migracion de

leucocitos.

Actla como una alarmina o una molécula de patrén molecular asociado al peligro
(DAMP) y estimula las células inmunitarias innatas mediante la union a receptores de
reconocimiento de patrones como el receptor Toll-like 4 (TLR4) y el receptor para

productos finales de glicacién avanzada (RAGE).
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La union a TLR4 y RAGE activa las vias de sefalizacion de MAP-quinasa y NF-«xB, lo
que resulta en la amplificacion de la cascada proinflamatoria.
Tiene actividad antimicrobiana frente a bacterias y hongos, ejerciendo su actividad
antimicrobiana probablemente a través de la quelacién de Zn?*, que es esencial para
el crecimiento microbiano (S10A9_HUMAN UniProt, 2021 a).

Puede inducir la muerte celular a traves de la autofagia y la apoptosis y esto ocurre a
través de la interaccidn de mitocondrias y lisosomas a través de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y el proceso involucra a BNIP3.

También regula el numero de neutréfilos y la apoptosis mediante un efecto
antiapoptotico; regula la supervivencia celular a través de ITGAM/ITGB y TLR4 y un

mecanismo de sefializacién que implica MEK-ERK.

Su papel como eliminador de oxidantes tiene un papel protector en la prevencién del
dafio tisular exagerado por la eliminacion de oxidantes.

Puede actuar como un potente amplificador de la inflamacién en la autoinmunidad,
asi como en el desarrollo del cancer y la diseminacion tumoral (S10A9 HUMAN
UniProt, 2021 a).

Tiene actividad transnitrosilasa; en la lipoproteina de baja densidad modificada
oxidativamente (LDL (ox)) inducida por S-nitrosilacion de GAPDH en 'Cys-247'
propuesta para transferir el resto NO de NOS2/INOS a GAPDH a través de su propio
S-nitrosilado Cys-3).

Se propone que el complejo de transnitrosilasa INOS-S100A8/A9 también dirija la S-
nitrosilacion selectiva dependiente del estimulo inflamatorio de mdultiples objetivos
como ANXA5, EZR, MSN y VIM mediante el reconocimiento de un motivo [IL]-x-C-x-
x-[DE] (S10A8_HUMAN UniProt, 2021).

= Funcion Molecular que comparten
= Actividad antioxidante
= Unién de &cido araquidénico
= Union a proteinas dependientes de calcio
= Union de iones de calcio
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Unién de microtubulos

Unidn al receptor tipo Toll 4

Unién de iones de zinc

= Procesos Biolégicos que comparten

Activacion de la actividad endopeptidasa de tipo cisteina implicada
en el proceso apoptotico

Respuesta inmune humoral antimicrobiana mediada por péptido
antimicrobiano

Procesos apoptoéticos

Desarrollo de astrocitos

Sefializacion autocrina

Autofagia

Sefalizacion célula-célula

Respuesta inflamatoria cronica

Respuesta de defensa para bacterias

Respuesta de defensa para hongos

Respuesta inflamatoria

Migracion de leucocitos implicada en la respuesta inflamatoria
Agregaciéon de neutroéfilos

Quimiotaxis de neutrofilos

S-nitrosilacion de peptidil-cisteina

Regulacioén positiva del crecimiento celular

Regulacion positiva de la respuesta inflamatoria

Regulacion positiva de la via de sefializacién apoptotica intrinseca

Regulacion positiva del desarrollo de la proyeccion neuronal

Las funciones moleculares y procesos biolégicos que se diferencian, para S100A8
(S10A8_HUMAN UniProt, 2021 b).

= Funcién molecular

% Unidn al receptor RAGE

o
*

*
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= Procesos biolégicos

% Respuesta inflamatoria aguda

>

7
*

Respuesta inmune innata

%

*

Migracion de leucocitos implicada en la respuesta inflamatoria

X/
°e

Agregacion de neutrofilos

X/
°

Quimiotaxis de neutréfilos

% Peptidil-cisteina S-nitrosilacion

% Regulacion positiva del crecimiento celular

% Regulacion positiva de la respuesta inflamatoria

% Regulacion positiva de la via de sefalizacion apoptotica intrinseca
% Regulacion positiva de la actividad del factor de transcripcion NF-kB
% Regulacion positiva de la secrecion de péptidos

% Regulacion de la organizacion del citoesqueleto

% Respuesta al etanol

% Respuesta al lipopolisacarido

% Respuesta al ion zinc

% Secuestro de iones de zinc

++ Cicatrizaciéon de heridas

= Localizacion subcelular de ambas

= Membrana plasmética

= Membrana celular

= Proteina de membrana periférica

= Citoplasma y citosol

= Citoplasma
Predominantemente localizado en el citoplasma, al elevarse el nivel de calcio
intracelular, se transloca desde el citoplasma al citoesqueleto y la membrana celular.
Tras la activacion de los neutréfilos o la adhesién endotelial de los monocitos, se
secreta a través de una via alternativa mediada por microtubulos (S10A9 _HUMAN
UniProt, 2021 a).
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= Modificacion post-traduccional
> La fosforilacion inhibe la activacion de la polimerizacion de tubulina.
» La S-nitrosilacion de Cys-3 esta implicada en la S-nitrosilacion de
GAPDH inducida por LDL (ox) en 'Cys-247' a través de un
mecanismo de transnitrosilasa que involucra un complejo iINOS-
S100A8/9

= Expresion

La calprotectina (S100A8/9) y (S100A8) se expresan predominantemente en las
células mieloides. Excepto en condiciones inflamatorias, la expresion esta restringida
a una etapa especifica de diferenciacion mieloide ya que ambas subunidades se
expresan en los neutrofilos y monocitos circulantes, pero estan ausentes en los
macrofagos y linfocitos del tejido normal. En condiciones inflamatorias cronicas, como
la psoriasis y los trastornos malignos, también se expresa en la epidermis. Se
encuentra en altas concentraciones en sitios locales de inflamacién o en el suero de
pacientes con enfermedades inflamatorias como reumatoide, fibrosis quistica,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, arteritis de células gigantes,
fibrosis quistica, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico y esclerosis
sistémica progresiva.

Participa en la formacion y depésito de amiloides en la prostata envejecida conocida
como inclusiones de corpora amylacea. Fuertemente regulado en muchos tumores,
incluidos los canceres gastricos, esofagico, de colon, pancreético, de vejiga, de
ovario, de tiroides, de mamay de piel (S10A9_HUMAN UniProt, 2021).
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CAPITULO 2. DIAGNOSTICO DE LA CALPROTECTINA FECAL Y
UTILIDAD

o Calprotectina como biomarcador

Los biomarcadores fecales han mostrado una mayor precision en numerosos estudios
realizados en los ultimos afios en los que se comparan con los biomarcadores
serologicos en distintas utilidades. Dentro de estos, el mas estudiado es la
calprotectina fecal CF, siendo un biomarcador estable y sensible, que ha demostrado
tener una gran precision en el diagnéstico de la Ell, detectar actividad inflamatoria en
enfermedad de Crohn EC y CU, utilidad como marcador prondstico de evolucién en
los pacientes que alcanzan remisién clinica, utilidad como marcador prondstico de
recurrencia postquirdrgica previo al inicio de los sintomas y util para monitorizar la
respuesta al tratamiento con anti-TNFa ayudandonos a establecer que pacientes

alcanzan la curacién mucosa (Vazquez-Moroén, 2017)

= Valores de referencia
» Intervalo de medicion

22 a 2200 pg/g
= Valores de referencia:
» <50 pg/g Normal
» 50 a 200 ng/g Enfermedad organica leve
» > 200 pg/g Enfermedad organica activa con inflamacion en el

tracto gastrointestinal
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o Métodos de diagnéstico
= ELISA

La calprotectina fecal se cuantifica mediante un enzimoinmunoanalisis (ELISA) v,
recientemente, por técnicas de inmunocromatografia (también llamados «tests
rapidos»). Requiere una Unica muestra de menos de 5 g para su determinacion. Las
técnicas ELISA han sido las mas empleadas hasta el momento. Se han utilizado
anticuerpos monoclonales y policlonales, siendo las primeras las que tienen una
mayor sensibilidad y especificidad. Recientemente, se han desarrollado técnicas
inmunocromatograficas con resultados prometedores. Las ventajas respecto a las
técnicas ELISA son su mayor rapidez en la determinacién, la posibilidad de realizar el
andlisis individual y una mayor facilidad de manejo e interpretacion de sus resultados
para el clinico. Se han comparado las 2 técnicas demostrando una precision similar

entre ambas (Rodriguez-Moranta, 2013).

Lobaton y col. Realizaron una prueba de calprotectina fecal mediante 2 técnicas
(ELISA e inmunocromatografica) previamente a realizar 146 colonoscopias a
pacientes con CU. Ambas técnicas demostraron una excelente precision diagndstica
para discriminar la actividad inflamatoria mucosa evaluada por endoscopia, asi como
una muy buena correlacion entre ambas (indice de correlacion interclase de 0.904;

p < 0.001) (Rodriguez-Moranta, 2013).

Para ejemplificar el método de diagndstico se utilizara el ELISA BioTek™.

El procedimiento se realiza mediante un Inmunoensayo enzimatico (ELISA) de
microplaca en fase solida.
El ensayo utiliza la técnica de doble sandwich con dos anticuerpos monoclonales que
se unen especificamente a la calprotectina humana. Los estandares, controles y
muestras de pacientes se colocan en los pozos de la microplaca recubiertos de un
anticuerpo monoclonal anti-calprotectina humana. Durante la primera incubacién la
calprotectina contenida en la muestra se une al anticuerpo. A continuacién, se aflade
el conjugado marcado con peroxidasa y se forma un complejo anticuerpo de captura-
calprotectina humana-conjugado de peroxidasa. Como sustrato para el peroxido se
agrega de tetramethilbenzidino (TMB). Finalmente, se detiene la reaccién con una
solucion acida de paro. El color cambia de azul a amarillo. La intensidad del color
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amarillo es directamente proporcional a la concentracion de calprotectina. La
densidad oOptica de la reaccion de color se lee en este caso, con el lector de ELISA
BioTek™. La concentracion de calprotectina presente en la muestra se determina
directamente de esta curva con el ELISA-software Gen5™ usando un modelo de
regresion lineal con escala lin-log. La concentracién de calprotectina se expresa en
Hg/g de heces (GastroLab, 2015).

Sustrato

0¢3¢
A
\ /. Anticuerpo de

captura

SANDWICH ELISA

Figura 7. Sandwich ELISA (BOSTER antibody and ELISA experts, 2022)
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* Inmunocromatografia

La membrana esta recubierta previamente con anticuerpo anti-Calprotectina en la

region de la linea de prueba de la prueba.

Durante la prueba, la muestra reacciona con la particula recubierta con un anticuerpo
contra Calprotectina. La mezcla migra hacia arriba en la membrana
cromatograficamente por accion capilar para reaccionar con el anticuerpo anti-
Calprotectina en la membrana y generar una linea coloreada (C) y (T). La presencia
de esta linea de color en la regién de la linea de prueba indica un resultado positivo,

mientras que su ausencia indica un resultado negativo.

Para servir como un control de procedimiento, siempre aparecera una linea de color
en la region de la linea de control, lo que indica que se ha agregado el volumen

adecuado de la muestra y se ha producido la absorcion de la membrana.

agitar el tubo de recogida de
muestras vigorosamente para
mezclar la muestra y el buffer
de extraccidon

Abre debajo

2 minutos

—

Solo tubo de extraccion

2 gotas de la muestra extraida

Calprgtectin

*e e
.ee
A=A
c c c C c
|- )
4 o T T T T T
p— T
san

Positiva Negative Invalido

\ii
san
see
eee
unosjosd|ey

Figura 8. Inmunoensayo de Flujo Lateral Cualitativo. (GRUPO MEXLAB®, 2014)
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* Inmunoensayo Turbidimétrico Mejorado con Particulas (PETIA).

Busqueda de la implementacion de este método.

La prueba es un inmunoensayo turbidimétrico de particulas encadenadas, el cual se

basa en la reaccién de aglutinacién entre las particulas de latex recubiertas de

anticuerpos y el antigeno en la muestra.

El analizador, lleva a cabo la reaccion antigeno- anticuerpo y posteriormente lleva a

cabo la medicién de la turbidez con base a la absorbancia de la luz, por lo que el

resultado de la

absorbancia es directamente proporcional a la concentracién del

antigeno. Los valores de absorbancia se analizan y el equipo entrega el resultado de
la concentracion (CARPERMOR, 2020).

Aglutinacion con

particulas de latex. Rayo incidente
LASE
ey YRR
'f/]- Y A \" ﬁé‘ »
v AL 00 o " Al | Al
-r/\'r t_\ntigenos en solucion >- -o
Particulas de latex cubiertas (muestal ‘r)\r

de anticuerpos.

Absorcion de luz

Figura 9. Reaccion antigeno-anticuerpo

O Obtencion de la muestra

R/
¢

*0

Segquir el régimen de prueba indicado, evitando el consumo excesivo
de carne

El paciente debe orinar en la taza de bafio

La defecacibn se realiza en un cOmodo o0 recipiente
escrupulosamente limpio, evitando la contaminaciéon con sangre
(proveniente de la menstruacion) u orina

Existen tubos de plastico con tapas que tienen adaptadas unas
cucharillas, con las que se pueden recolectar aproximadamente de
5 a 10 g de heces. En caso de no contar con estos tubos, puede

utilizarse un abatelenguas estéril para realizar la recoleccion
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% En caso de que el paciente sea un bebé, la muestra se recoge en el
pafal, pero debe evitarse el uso de talco o pomadas en la piel del
bebé

% Las muestras pueden ser examinadas una hora después de la
evacuacion, aunque puede ser posible refrigerarlas el tiempo que
sea indispensable hasta su evaluacion.

La muestra no requiere ningun tratamiento previo (conservador, fijador) (Damian
Santos, 2017).
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O Equipo SENTIFIT®270
= Descripcion del equipo

El analizador esta disefiado para medir analitos en muestras humanas, solo para uso
diagndstico in vitro.

El SENTIFIT® 270 Analyzer, es un instrumento automatico dedicado a detectar
Sangre oculta en las heces y Calprotectina fecal usando los métodos analiticos
inmunoquimicos SENTIFIT® FOB Gold® y CALiaGold® con sus correspondientes
reactivos, calibradores, controles y los dispositivos para la recoleccion y analisis de

muestras de heces.

Es un analizador quimico clinico totalmente automatizado de sobremesa con un

rendimiento de hasta 270 examenes por hora.

l

Figura 10. Equipo armado y calibrado SENTiFIT® 270
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Para ponerlo en funcionamiento hay que conectarlo a un ordenador externo. Los
resultados del andlisis se pueden imprimir utilizando una impresora externa, el
analizador puede estar conectado a un ordenador central si fuera necesario.

La Unidad de Reaccion de Incubacion (IRU) esta compuesta por setenta y dos
cubetas semi desechables que se mantienen a una temperatura constante de 37 °C
y donde se produce la adicion y mezcla del reactivo y muestra. Se toma una medicion

de la absorbancia de la muestra cada 13 segundos durante la reaccion.

La bandeja de ensayo es desmontable y puede albergar un méximo de 40 soportes
de tubo y 10 soportes de taza. El depdsito de reactivo incorpora una funciéon de
refrigeracion para mantener una temperatura constante (8-15 °C). El lector de cédigo

de barras interno permite leer la informacion de los reactivos y las muestras.
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O Causas que pueden alterar el pardmetro de la calprotectina fecal

= Farmacos

Elementos
preepiteliales

Subsalicilato de bismuto

O -

Hge. — =
o/
\

Elementos
subeplletiales

Famotidina Hidroxido de
. Prostaglandinas 0 ROS
* Factor trofil @ Protones (H* )

Created in BioRender.com bio

Bomba de protones

Receptor EP;

‘ Histamina
K ANEs

Receptor H
coxX 1 plort

Figura 11. AINES capaces de provocar Ulceras y como el tratamiento con Inhibidores de la
bomba de protones, altera a su vez los niveles de CF.

Los mecanismos de defensa gastricos se pueden dividir en 3 tipos: preepiteliales
(HCOsy moco, estos regulan el pH y recubren al epitelio) epiteliales (Prostaglandinas
y barrera epitelial asi como factor trofil, estos regulan la bomba de protones ademas
de que protegen al tejido epitelial y regulan la reparacion tisular) y finalmente los
subepiteliales los cuales a través de una red capilar envian nutrientes y otros
productos a la barrera epitelial, sin embargo estos mecanismo pueden ser inhibidos o
dafiados por asi decirlo por varios agentes entre los que destacan los AINES,, por su
parte los AINES a través de sus efectos sistémicos inhiben a COX-1 la cual es la
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enzima que produce las prostaglandinas, inhibiendo asi su efecto regulador de la
bomba de protones causando consecuentemente un dafio al epitelio esto causa a
grandes rasgos la llamada ulcera péptica la cual es una herida abierta en el epitelio
estomacal, para dicha patologia existen diversos tratamientos, de los cuales
destacaremos cuatro ejemplos puntuales.
A) Omeprazol, el omeprazol inhibe a la bomba de protones evitando asi que el
bajo pH cause mas dafio
B) La Famotidina por su parte inhibe a los receptores H2 de histamina inhibiendo
asi la cascada que provoca una estimulacién de la bomba de protones y
descenso del pH
C) El hidroxido de aluminio alcaliniza el medio estomacal, aumentando el pH
D) El subsalicilato de bismuto por su parte recubre de forma no selectiva el tracto

gastrointestinal, evitando de cierta forma el dafio causado por acido.

o,

% AINES

En diferentes estudios se ha demostrado que los antiinflamatorios no esteroideos
AINE pueden elevar la CF en pacientes asintomaticos, probablemente debido a la
enteropatia provocada por dichos tratamientos. La prescripcion por diclofenaco
durante dos semanas puede elevar los niveles de CF de <100 pg/g, que se pueden
normalizar durante el tratamiento y a las dos semanas de la retirada de este,
recomendando la suspension de los AINE las dos semanas previas a la determinacion
de CF, en caso contrario, se debera tomar en cuenta la posibilidad de que un resultado

positivo sea debido al tratamiento con AINE (Guardiola, 2018).

« Salicilatos

La aspirina, utilizada como farmaco antitrombotico a dosis de 100 mg al dia, en
individuos sanos, los niveles maximos alcanzados de calprotectina eran bajos
<60 pug/g, un tratamiento antitrombético en pacientes de riesgo no esta justificada la
retirada de la aspirina cuando se considere necesario determinar la CF (Guardiola,
2018).

% Inhibidores de la bomba de protones

El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones se asocié a una elevacién en

la CF por encima de la normalidad, debido a que este tratamiento incrementa el riesgo
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de lesiones intestinales en consumidores de AINE, sin embargo, la evidencia es

demasiado escasa como para dar una recomendaciéon formal (Guardiola, 2018).

= Edad

La edad puede afectar los niveles de CF. Los nifios sanos menores de 4 afios
presentan concentraciones de CF superiores a las de los adultos, a menudo situadas
entre 50 y 250 ug/g.

En cambio, en poblacion adulta sana la concentraciéon de CF aumenta con la edad,

aunque dentro de niveles considerados normales (< 50 ug/g) (Guardiola, 2018).

= Estilo de vida

La obesidad, el sedentarismo y una dieta pobre en fibra también se han relacionado
con niveles de CF mas elevados, pero dentro de la normalidad (< 50 ug/g), y por tanto
son factores sin relevancia clinica que no afectan la precisién del test (Guardiola,
2018).

= Enfermedades

Finalmente, hay que tener en cuenta que cualquier condicion inflamatoria del
intestino, como infecciones o diverticulitis, puede elevar la CF. Se ha sugerido que la
determinacion de CF podria ser de gran utilidad en la evaluacion. Valores
marcadamente elevados apuntarian a etiologia bacteriana y permitirian seleccionar
aquellos pacientes que mas se beneficiarian de la practica de un coprocultivo
(Guardiola, 2018).

Ademas, al no ser un método invasivo y de tiempo analitico corto es una gran opcion

para realizar examenes mas especificos y obtener un diagndstico diferencial.
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CAPITULO 3. DEMANDA DEL ESTUDIO DE CALPROTECTINA EN
MEXICO

O Objetivo
Evaluar el estudio de la calprotectina fecal mediante el uso del equipo

SENTIFIT® 270, en la poblacién mexicana, con la finalidad de establecer su utilidad

diagndstica e importancia como andlisis clinico.

O Objetivos particulares

% Resaltar la importancia de este analisis clinico
% Implementar el andlisis de calprotectina fecal mediante PETIA, con
el equipo SENTIFIT® 270

% Clasificar la poblacion por grupos etarios

*

Generar informacion sistematizada sobre la CF

K/
L X4

X/
X4

L)

Proponer una base de datos estadisticos en los Estados Unidos
Mexicanos de los niveles de CF en la poblacion en general

% Proponer el estudio como estandar de oro para el diagnéstico de

enfermedades inflamatorias gastrointestinales EC, SllI, Ell y CU

% Promover la creacion de informacién sistematizada para
determinar/monitorizar la carga de la Ell, promoviendo asi registros
especificos en las bases de datos del Sistema Nacional de Salud,
para poder una establecer una epidemiologia mas certera, aportando

no solo nacionalmente sino también a nivel mundial

La demanda del 24 de junio del 2020 al 14 de mayo del 2021 fue de 1076 exadmenes
La demanda del 24 de junio al 13 de mayo del 2021 fue de 320 examenes y la

demanda del 14 de mayo del 2020 al 14 de mayo del 2022 fue de 756 examenes, lo

gue supone un aumento del 236 %.
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CAPITULO 4. METODOLOGIA

= Calendario de actividades

El presente trabajo de investigacién se propuso a 6 meses, siendo evaluado

todos los martes de cada mes y realizando la calibracién correspondiente del

equipo SENTIFIT® 270 una vez al inicio de cada mes, incluyendo la

recopilacion de informacién del 24 de junio del 2020 al 14 de mayo del 2022.

O Recoleccién de muestra en tubos CAL

Destapar el recipiente de la muestra

Manteniendo el tubo recto, desenroscar el tapén amarillo con el palito
de recogida incorporado, sin sacudir el tubo voltedndolo hacia abajo
Introducir el palito en 4 lugares diferentes

Rascar la superficie con un movimiento transversal, cubriéndose con
heces solo las muescas del palito, sin excesos

Colocar nuevamente el tapon amarillo y enroscar

Homogeneizar en vortex

Etiquetar con el nUmero consecutivo

Refrigerar hasta el dia de analisis

*Tiempo de estabilidad: Tubo con muestra 6 dias en refrigeracion a 4 C°, tubo con

muestra a temperatura ambiente 3 dias*

o Reactivos, soluciones y materiales

= 20 SENTIFIT pierce tube para calprotectina, Lote: HO712, Cad: 2020-10.

% 20 muestras de pacientes para la deteccion de
calprotectina en heces

% Set de calibracion CALia Gold (Lote: 10504, Cad: 31-07-
2022)

% Set de controles CALia Gold (Lote: 10902, Cad: 31-12-

2022)

Reactivos CALia Gold, que contienen reactivo 1, 2 y

diluyente (Lote: 10791, Cad: 24-01-2024)

*
°e
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RS

*

Soluciones de lavado:
» Wash solution C-1 (Lote: 90431, Cad: 30-04-2022)
» Wash solution #9 (Lote: 90430, Cad: 31-03-2022)
» Wash solution #3

% Agua desionizada

% Micropipeta de 20 a 200 mL

*,

o
A5

o
A5

% Puntas para micropipeta

B

» Cubetas para reactivo

O Controles de calidad
% Se utilizaron 190 mL de los controles de calidad para CAL.
% Utilizando la plantilla para el control de calidad de ambas pruebas,
se colocaron los controles en las posiciones sefialadas.
% Comenzo6 la medicién de los controles de calidad al presionar el
boton “Inicio” en la pantalla del equipo.
O Validacion del equipo
®= Linealidad
Criterios de aceptacion:
Linealidad: hasta 1 000 ng/mL
% sesgo: £ 10 %

Sesgo absoluto: *+ 10 ng/mL

= Precision
Criterios de aceptacion
Para concentraciones de calprotectina < 90 ng/mL: %CV <7 % o
SD + 5 ng/mL.

Para concentraciones de calprotectina > 90 ng/mL: %CV <5 %

=  Exactitud

Criterio de aceptacion: Cercano o igual a 100 %
= Acarreo

CAL:1.15
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= |Limite de cuantificacion

CAL: % CV de 1.07 ng/mL, con un criterio de
aceptacion de % CV <20 %

= Limite de referencia
CAL:
< 50 pg/g Normal
50 a 200 pg/g Inflamacion leve

>200 ug/g Inflamacion moderada a grave

= Sensibilidad
CAL: 1.00

= Especificidad
CAL: 0.85

" |ncertidumbre

CAL: U (x)= 2.5711-5.5734

= Selectividad

Para esta prueba se analizaron 6 muestras de pacientes sanos, cuyo valor de los
analitos era negativo al realizarse con los métodos aplicados de manera rutinaria.

La prueba de CAL no detectd ningun otro analito

O Calibracién del equipo SENTIFIT® 270

= Calibracion

% Para la calibracién se prepararon las siguientes copas:
» Calprotectina: 6 copas con 200 mL de cada calibrador (C1, C2, C3,
C4, C5y C6).

% Se llevo a cabo el registro de la calibracién, seleccionando el método
s No. 1: CAL.
% Se seleccionaron el numero de mediciones para cada punto de

calibracion:

» CAL: Duplicar
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% Se especifico el intervalo de comprobacion:
» CAL: 30

% Se selecciono el tipo de calibracion:
» CAL: Ranura

RS

*

como SEP2020.

% Se guardo el registro de ambas calibraciones.

% Se afadieron los nuevos lotes para la calibracion, la cual se registro

% Ultilizando la plantilla para la calibracién, se introdujeron a la bandeja

de muestras el calibrador para CAL, en la celda sefialada por el

equipo.

% Comenzo la calibracién al presionar el botén “Inicio” en la pantalla

del equipo.

Tabla 1. Preparacion de reactivos

REACTIVO

INDICACIONES

CONSERVACION

Preparacion solucion En un vaso de precipitados de 1 L, Estable a
de lavado #3y #9 adicionar con una pipeta 5 mL de solucién temperatura
Wash #3 y llevar a 1 L con H20d, repetir ambiente
hasta obtener 2 L
En un vaso de precipitados de 1 L,
adicionar con una pipeta 5 mL de solucién
Wash #9 y llevar a 1 L con H20d, repetir
hasta obtener 2 L
Preparacion de En una copa afadir 50 mL de solucién de Estable a
solucion de lavado S C- lavado y 450 mL de H20d temperatura
1 1:10 (Solucidn ambiente
lavado)
Preparacion controles Rotular 2 copas con CAL Alto/Bajo y Estable en

CAL

anadir

190 mL de su control para cada una

respectivamente

refrigeracion

55



Importancia del Estudio la Calprotectina Fecal y su Utilidad Diagnéstica en Enfermedades
Inflamatorias Gastrointestinales UNAM-FES Cuautitlan

O Uso del equipo SENTIFIT® 270 para evaluar la CAL

1. Revisar que los recipientes de desechos 2. Encender primero la computadora y
no estén al limite de su capacidad y el | | después el equipo

recipiente de agua se encuentre a % de su

capacidad J

3. Dar click en cancelar, después en
Analyzer y darle “yes”

l

4. Ingresar usuario y contrasefa

l

5. Introducir reactivos de

6. Dar click en inventario y

eliminar la informacién previa SAL ('c]:on. elf céc;ngo de
seleccionando la casilla con atras iacia Aela

reactivo
. 9. Seleccionar test y plantilla,

7. Dar escaneo | 8. Preparar controles de seleccionar QC K (CAL) revisar
de reactivo | CAL y “Solucién Wash” lotes y guardar

¥
10. Colocar copas de QC Bajo/Alto de CAL
11. Dar click en monitor y “play” | « —— | y “Solucién Wash”, en las posiciones que
el sistema determine

12. Dar click en QC, numero de método (CAL) y tipo de
visualizacion (Acumulativo o diario) verificando para cada
uno de los controles, en el grafico de Levey-Jennings, que
‘ los datos permanezcan en + 2

13. Dar en ejecutar, seleccion de test, eliminar informacion
previa, dar click posteriormente en SID, dar click en “001” y
escanear el ID de la muestra, después seleccionar el tipo de
examen (CAL), dar click en guardar.

14. Colocar tubo de muestra al
carrusel de muestras (Con el cédigo

16. Dar click en 15. Dar click de barras mirando hacia dentro del

| resultados, seguido [« | en monitor y «— | equipo), en la posicion de la

de buscar seguido “play” informacion registrada, para cada
examen

v
17. Reportar resultados

Tubo CAL
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CAPITULO 5. RESULTADOS Y ANALISIS

Resultados

De los 1076 exdmenes realizados, el 17.47 % de mujeres y el 10.96 % de hombres
presentaron resultados dentro de los valores de referencia.
De los 1076 examenes realizados, el 39.77 % de mujeres y el 31.78 % de hombres

superaron los valores de referencia.

Figura 12 “Positividad de la Prueba de Calprotectina”

"Positividad de la Prueba de Calprotectina”

28.43%

= Positivos Negativos

La edad promedio de pacientes que acudieron solicitando la prueba de CF fue de 46

afios en mujeres y 41 afios en hombres
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Tabla 2. “Porcentaje total de los niveles de calprotectina fecal en los

individuos"

Valores de referencia
0-50 py/g 51-199 pg/g >200 pg/g

Porcentaje total de los niveles de calprotectina
o 28.42 % 32.09 % 39.39 %
fecal en los individuos

"Porcentaje total de los valores de referencia en el que se
encuentran los individuos”

28.42%

32.09%

0-50 pg/g = 51-199 ug/g =>200 pg/g

Figura 13 "Comparacion de los valores promedio de los individuos, dentro de los
intervalos de referencia, de la prueba calprotectina fecal del 24 de junio del 2020 al
13 de mayo del 2022"
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Tabla 3. Namero de individuos por grupo etario dentro de los 3 intervalos de

valores de referencia

Grupos etarios

0-17 18-60 61-80 0 mas
Valores de referencia en Valores de referencia en Valores de referencia en
na/g na/g na/g
0-50 | 51-199 >200 | 0-50 51-199 >200 | 0-50 51-199 >200
Mujeres 11 19 23 136 122 127 41 54 83
Hombres | 15 15 15 84 104 141 19 32 35
" Numero de individuos por grupo etario dentro de los 3
intervalos de valores de referencia"
160
141

140 136

120
§ 100
S
=
o
=
o 80
o
o
2
S 60
=2

40

19
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11

Mujeres Hombres

Sexo

Figura 14. “Numero de individuos por grupo etario dentro de los 3 intervalos de

valores de referencia”
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Tabla 4. Valores promedio por grupo etario dentro de los 3 intervalos de valores

de referencia

Grupos etarios por edad expresada en afios

0-17 18-60 61-80 0 més
Valores de referenciaen | Valores de referenciaen | Valores de referencia en
na/g na/g na/g
0-50 | 51-199 >200 0-50 | 51-199 >200 0-50 | 51-199 >200
Mujeres | 27.79 | 89.36 | 1102.99 | 25.23 | 109.03 | 1000.69 | 28.08 | 112.83 | 758.13
Hombres | 28.23 | 107.22 | 1196.72 | 25.87 | 116.72 | 1248.68 | 26.83 | 124.75 | 1126.81

1400

1200

1000

800

Valores en ug/g

600

400

200

Figura 15 “Valores promedio por grupo etario dentro de los 3 intervalos de valores

de referencia”
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Figura 16 “Comparacion de la positividad de la prueba calprotectina fecal del
24 de junio del 2020 al 13 de mayo del 2022”
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Tabla 5. “Comparacion del numero de individuos dentro de los intervalos de referencia de la

prueba calprotectina fecal del 24 de junio del 2020 al 13 de mayo del 2022”

Grupos etarios

0-17 18-60 61-80 0 mas
Valores de referencia | Valores de referencia | Valores de referencia
en pg/g en pg/g en pg/g
0-50 | 51-199 | >200 | 0-50 | 51-199 | >200 | 0-50 | 51-199 | >200
Afo Mujeres 4 7 7 59 40 36 14 15 13
2020-2021 | Mujeres 12 16 77 82 91 27 39 70
Afio Hombres| 1 3 3 32 30 34 4 11 7
2021-2022 |Hombres | 14 12 12 52 74 107 15 21 28
Figura 17 "Comparacion del namero de individuos dentro de los intervalos de
referencia de la prueba calprotectina fecal del 24 de junio del 2020 al 13 de mayo
del 2022"
"Comparacion del niumero de individuos dentro de
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Tabla 6. “Comparacion de los valores promedio de los individuos, dentro de los

intervalos de referencia, de la prueba calprotectina fecal del 24 de junio del 2020 al
13 de mayo del 2022"

Grupos etarios

0-17 18-60 61-80 0 méas

Valores de referencia | Valores de referencia | Valores de referencia
en ug/g en ug/g en ug/g

0-50 [51-199| >200 | 0-50 [51-199| >200 | 0-50 |[51-199| >200
Afio Mujeres | 23.5 84 2612.14 | 21.62 | 107.39 | 1435.27 | 23.28 | 108.2 | 1343.23
2020-2021 |Hombres | 5 |107.66|1995.33 |19.03 |119.03|1386.82| 21 |103.54|1768.85
Afio Hombres [ 29.89 | 84.78 | 879.9 |30.08 |115.78 |1204.78 | 28.39 | 135.85| 966.3
2021-2022 | Mujeres | 30.38 |120.77 | 577.47 28 [109.83| 828.77 |30.56 |114.61 | 649.46

63



79

.220Z 19p okew ap €T
[e 0Z0zZ |19p olunlap {2z |op [ed9) euIloal0idjed eganid B ap ‘el1oualajal ap SO[eAIdIUI

SO| 8p 0J1Uap ‘SonpPIAIpUI SO| 3P oIpawold saioeA so| ap uoldesedwo), 8T vInbIH

Nivel de calprtectina fecal en el individuo

2700
2600
2500
2400
2300
2200
2100
2000
1900
1800
1700
1600
1500
1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
100

2612.14
1995.33
1768.85
143527 1386.82
1343.23 :
1204.78
966.3
879.9
828.77
649.46
577.47

107.3 108. 120.7 109 8 114.6 107.6 119.0 103.5 947 115.7 135.8

23.5. 1 6' 3. 2‘ 30.3' 0.5' g, o' 21 . 29.89. 0.0' 8.3'

Afo 2020-2021 Mujeres

0-17 afios Valores de referencia en pg/g 0-50
m 0-17 afios Valores de referencia en pg/g >200
W 18-60 afios Valores de referencia en pg/g 51-199

61-80 o mas afios Valores de referencia en pg/g 0-50

ARo 2021-2022 Mujeres

Afo 2020-2021 Hombres Ao 2021-2022 Hombres

Sexo
m 0-17 afios Valores de referencia en pg/g 51-199
18-60 afos Valores de referencia en pg/g 0-50
W 18-60 afios Valores de referencia en pg/g >200

B 61-80 0 mas afios Valores de referencia en pg/g 51-199

uepnend S34-INVNN Seleulissjuliolises) seliolewelju|
Sapepawlajug ua eansoubeiq peplnn ns A [eaa4 eunodaloldie) e| oipnis3 |ap eloueuodw|



Importancia del Estudio la Calprotectina Fecal y su Utilidad Diagnéstica en Enfermedades
Inflamatorias Gastrointestinales UNAM-FES Cuautitlan
Figura 19 "Comparacioén de los valores promedio de los individuos, dentro de los
intervalos de referencia, de la prueba calprotectina fecal del 24 de junio del 2020 al
13 de mayo del 2022"
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Tabla 7. “Individuos totales de cada grupo etario y su porcentaje"

Grupos etarios
0-17 afios 18-60 afios 61-80 0 mas afios
0-50 51-199 >200 0-50 51-199 >200 0-50 51-199 >200
na/g na/g na/g na/g na/g na/g na/g na/g na/g
Individuos
26 34 38 220 226 268 60 86 118
totales
Porcentaje 241% | 3.10% | 3.53% | 20.44 % 21 % 2490% | 557% | 7.99% |10.96 %

Figura 20"

*Individuos totales de cada grupo etario y su porcentaje”

nd ividual de los grupos etarios

Individuos totales de cada grupo etario y su porcentaje "
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Analisis de resultados

Al contabilizar los datos se obtuvieron una cantidad total de 1076, teniendo como edad
promedio de 46 afios en mujeres y 41 afios en hombres, es relevante ya que, con la
implementacion del equipo en este laboratorio, la poblacion y los especialistas en el

area de la salud, tuvieron conocimiento de este examen y de sus beneficios.

Resulta importante la situacion de que el 39 % del total de los individuos que
solicitaron el examen, al superar los 200 ug/g, presentan una enfermedad organica
activa con inflamacion en el tracto gastrointestinal, se sugiere que poseen
enfermedades avanzadas y/o crénicas, ya que segun datos de la Secretaria de Salud
en 2021 las enfermedades inflamatorias gastrointestinales ocupan el 5 lugar de 20
principales causas de enfermedad Nacional, por grupos de edad en los Estados
Unidos mexicanos, siendo el grupo mas afectado el de los 25-44 afios (Secretaria de
Salud, 2021).

Debido a la pandemia de COVID- 19, las enfermedades inflamatorias gastrointesti-
nales fueron desplazadas al lugar 5° lugar, ya que desde los ultimos 10 afios han
ocupado el 4° lugar, lo que infiere que cada afio aumentan proporcionalmente y por

consecuente los niveles de calprotectina fecal, siguen incrementandose.

Por lo que es representativo que en cada grupo etario de los afios 2020-2021 y 2021-
2022, la mayoria de los individuos se encuentren en valores >200 pg/g de
calprotectina fecal, en el intervalo de edad de 18-60, gracias al seguimiento de los
niveles de calprotectina por esta nueva metodologia, se obtienen estos datos
estadisticos y al compartirse con las instituciones médicas correspondientes, cada
individuo puede tener una expectativa y calidad de vida de acuerdo con el tratamiento

gue se le administre, inclusive si es la primera vez que se realizan este estudio.

En Espafia, la distribucion de la incidencia por grupos de edad en la EC muestra un
descenso progresivo con la edad, con un pico maximo entre los 15 y 34 afios y un
segundo pico mas pequefio entre los 45 y 64 afios. Con respecto a la CU, la mayor
parte de los individuos inician su enfermedad entre los 15 y 40 afios, con un segundo
pico entre los 55 y 65 afios (Boned y Hospital Royo Villanova, 2014), siendo similar a

los datos en nuestro pais.
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La relacion de las enfermedades inflamatorias gastrointestinales y los niveles de
calprotectina fecal, se estudiaron en una poblaciéon adulta joven cuya mediana de
edad se sitla en 42 afios, siendo en su mayoria el sexo femenino, presentaron niveles
superiores a los 200 ug/g, con una mediana de 254.3 ug/g presentando una
enfermedad orgéanica activa. La CF muestra un valor alto para diferenciar la Ell y el
Sll. Por otra parte, en nuestro pais los valores de calprotectina fecal superan los
niveles medidos en Espafia, con estos valores obtenidos, se sugiere que la institucion
meédica correspondiente logré diferenciar estas dos patologias (Lozoya Angulo y De
Las Heras Gomez, 2016).

En el grafico 7 se puede observar méas detallado, el crecimiento de los valores de los
individuos de acuerdo con el grupo etario, teniendo como un pico MAaximo
2612.14 ng/g y un minimo de 5 ug/g. En la figura 20, nos demuestra la relacion de los

individuos con el porcentaje que representa.

En México la enfermedad asociada que mas prevalece es la colitis ulcerosa afectando
en su mayoria a las mujeres (Yamamoto-Furusho & Bosques-Padilla, 2019), a pesar
de que se desconoce parcialmente la causa, se le atribuye al estilo de vida, dieta,
estrés y por causas de microorganismos patdgenos. Se sugiere a los profesionales

de la salud practicar el estudio de la calprotectina minimo 2 veces al afio.

El sector predominante de la poblacion femenina estudiada (de 18-60 afios), se
encuentra dentro de los valores de referencia de <50 ug/g; dentro de ese mismo grupo
se encuentran las que poseen niveles elevados de calprotectina (inflamacion organica
leve), podrian tener un tratamiento y diagnéstico oportuno para aquella afeccién que
posean, con altas expectativas de mejoramiento. En el caso de los varones, los
valores que predominan y su significado clinico es una inflamacién leve es en un
intervalo de 18-60 afios, del mismo grupo de edad se ubican en una inflamacion
cronica a grave, en el mismo caso que las mujeres, la enfermedad que prevalece es
la colitis ulcerosa, afectando en menor proporcion a los varones, teniendo una tasa

de mortalidad del 3.15 % con respecto al de las mujeres 4.31 %.

Como se menciond anteriormente, se sugiere que la poblacion mexicana en general
de entre 18 y 60 afios, se encuentra principalmente, superando los valores de

>200 ug/g, teniendo una inflamacion grave, mientras que en segundo lugar poseen
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una inflamacion leve a moderada. La edad media en México es de 29 afios (INEGI,
2020), lo que significa que la mayor parte de esa poblacion sus niveles de
calprotectina se encuentran elevados, no necesariamente causada por alguna

patologia, ya que ademas de las atribuciones anteriormente mencionadas.

El estilo de vida de la mayoria de los mexicanos es sedentario, el Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), alerta ante
el riesgo del sedentarismo, que afecta al 60 % de la poblacién mundial y en México,
al 58.3 % de los mayores de 18 afios, de acuerdo con el reporte 2018 del Modulo de
Practica Deportiva y Ejercicio Fisico (MOPRADEF), realizado por el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI), (ISSSTE, 2019).

Los AINES constituyen uno de los grupos terapéuticos de mas amplia prescripcion en
nuestro pais y en el mundo; tan sélo en México se cuenta con mas de 300 registros
de medicamentos que dentro de su formulacion contienen al principio activo
denominado paracetamol. En la actualidad los AINES estan disponibles en México,
ya sea solos o en combinacion con otros principios activos; estos medicamentos
pueden adquirirse con receta médica y de venta libre, es decir, estan disponibles en
todas las farmacias de nuestro pais. En un estudio acerca de la automedicacion se
determind que 68 % de los medicamentos adquiridos fueron AINES (Rios-Quintana y
Estrada Hernandez, 2018).

Se propone que la automedicacion de AINES es una préactica sociocultural en nuestro
pais, para tratar diversas dolencias, por lo que un uso indiscriminado continuamente

de estos farmacos, se le podria atribuir un aumento en los niveles de calprotectina.

Si bien el consumo de salicilatos, como la aspirina en dosis de 100 mg/Kg al dia no
elevan significativamente los niveles de calprotectina, Michael Voelker director global
de Asuntos Médicos y Desarrollo Clinico de la division Consumer Health de Bayer,
indicé que “La Aspirina es el analgésico de mayor venta en México”, ademas recalco
que “Hoy Aspirina ocupa el primer lugar en ventas en la categoria de analgésicos en
México, con 12.6 % de participacion de mercador”, al ser de venta libre, en términos
de consumo, el mercado mexicano compra cerca de 550 millones de tabletas cada
afo, es decir, el consumo por persona en el pais asciende a 4.5 tabletas de Aspirina

cada afio (Pallares Gémez y El Universal. 2017), siendo la presentacién de 500 mg la
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mas vendida, por lo tanto, al ser una dosis mas elevada, podria significativamente
elevar los niveles de calprotectina, en los mexicanos que se la administran, sin

embargo, tendria que realizar un estudio méas a fondo sobre esta relacion.

La demanda del estudio en México se dividié en dos partes: La primera del periodo
del 24 de Junio del 2020 al 14 de Mayo del 2022, realizada en el extranjero (tiempo
de resultados analiticos, 12 dias) y la segunda realizada en CARPERMOR, con la
llegada del equipo SENTIFIT270, el niumero de solicitudes aumento un 236 %, gracias
a esto se logré que cientos de mexicanos consiguieron un tratamiento oportuno y/o
seguimiento de las enfermedades que se les diagnosticaron, teniendo la difusion
correcta y garantia de que los resultados cuantitativos, sean reportados
correctamente, siendo la gran diferencia de aquellos laboratorios que solo reportan
cualitativamente (cuyos métodos se mencionaron anteriormente). En ambos periodos
el nimero de examenes principalmente solicitados, fueron hechos en mujeres que,
por hombres, en dichos andlisis, se mantuvo la positividad de ambos, superiores al
60 %, esto quiere decir que, cada afio los niveles de calprotectina van aumentando,
lo cual supone un riesgo para la poblacién. Con la llegada del equipo a CARPERMOR,
el tiempo analitico se redujo a 1 dia y el costo de la prueba disminuyo
considerablemente, lo anterior ocasiond que aumentara la demanda del examen en

un 136.25 % respecto al 2020 cuando el estudio era procesado fuera de México.

Con los datos emitidos por el laboratorio CARPERMOR, la institucion médica
correspondiente y el medico en cuestidn, posee una ventaja en cuanto al tiempo, para
determinar un diagnostico diferencial ante cual cualquier posible patologia
gastrointestinal y administrar un tratamiento adecuado. Segun los datos obtenidos y
analizados, las costumbres en general de la poblacion mexicana, se espera que no
solo en la poblacion adulta se presente un incremento en la incidencia de
enfermedades gastrointestinales EC, SlI, Ell y CU, si no en la poblacion infantil-joven,
por lo que se debe priorizar también a este sector con campafas de prevencion e

informacion respecto a las posibles patologias.

La mayoria de las enfermedades descritas, si ho se les da un tratamiento y un
diagndstico oportuno pueden ocasionar desde una hospitalizacion a la muerte. Es
necesario contar con metodologias diagnosticas de vanguardia como el

Inmunoensayo Turbidimétrico Mejorado con Particulas montado en el instrumento
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analitico SENTIFIT® 270, el cual proporciona una sensibilidad del 99.9 % y una
especificidad del 85 %, recordando que si la sensibilidad es mayor al 80 %, se
considera una prueba tamiz o de epidemiologia y de que la probabilidad de que un
individuo enfermo tenga un resultado positivo, su especificidad sea mayor al 90 %
para las pruebas confirmatorias, sea que la probabilidad de que un individuo sano
tenga un resultado negativo, esta prueba al poseer una sensibilidad muy alta y una
especificidad cercana al 90 %, se propone como estandar de oro para el diagndstico
y el seguimiento de las enfermedades como la Colitis Ulcerosa, Sindrome de Intestino

Irritable, Enfermedad del Intestino Inflamatorio y Enfermedad de Crohn.

Para que esto sea posible se sugiere mayor investigacion en cuanto a los valores de
calprotectina fecal promedio, en cada una de las enfermedades anteriormente
descritas. Se exhorta a la poblacién en no realizarse una automedicacién, ya que no
solo afecta a la resistencia antimicrobiana, sino también como se mencion6
anteriormente, puede alterar los niveles de calprotectina, posiblemente causando una
confusién en el diagnéstico final. Resulta importante recalcar que la determinacién de
CF mediante PETIA es hoy en dia una excelente alternativa de apoyo al diagnostico
de enfermedades gastrointestinales EC, SlI, Ell y CU, desbancando métodos

invasivos que resultan costosos y de dificil acceso.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

Conclusiones

Se logré evaluar la CF por medio del equipo SENTIFIT® 270, en la poblacion
mexicana, a partir de los resultados y su posterior analisis, se consiguio clasificar a la
poblacién por grupos etarios, de acuerdo con el sexo y la edad, ademas de establecer
su utilidad diagndstica e importancia como andlisis clinico para las enfermedades

anteriormente descritas

A través de los resultados obtenidos, se hace la recomendacion de crear bases de
datos epidemiologicas de dichas enfermedades, beneficiando no solo a México sino
a todo el mundo, en especial América Latina, logrando con esto dar a conocer la
incidencia de dichas patologias y asi poderles dar la relevancia que ameritan tomando

en cuenta el inminente incremento que se espera de estos casos.

Siendo CARPERMOR un pilar importante para dicha creacion, implementando por

primera vez en México este método analitico, no hay conflictos de interés.
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ANEXO A Especificaciones técnicas y analiticas del equipo SENTIFIT 270

= Especificaciones técnicas

Tabla 8. Especificaciones técnicas del equipo SENTIFIT® 270

Nombre del SENTIFIT® 270 Analyzer
dispositivo
Uso Quimica general como ensayo fotométrico Inmunologia como ensayo

fotométrico (reactivo de latex disponible)

Tipo de ensayo

1 punto final, 2 punto final, 1 point rate y 2-point rate

Tipo de calibracién

Factor, lineal, Punto a Punto, Log-logit, Exponencial, Spline y Spline 2

Rendimiento

Hasta 270 examenes a la hora

Tiempo de

incubacion

Ensayo reactivo 1: 10 minutos (R1)

Ensayo reactivo 2: 5 minutos (R1) + 5 minutos (R2)

Tiempo de muestra

Heces

NUmero de
mediciones

simultaneas

50 métodos (Max.)

Componentes

Analizador

Unidad de soporte

Unidad de reaccién de incubacion

Unidad de contenedor de muestra
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Unidad de pipeta muestra

Unidad de bomba muestra

Unidad de bomba reactivo

Unidad bomba lavado

Unidad detector

Unidad agitador

Unidad de agua de alimentacién

Unidad de cuba

Unidad de lavado

Subdeposito

Unidad de alimentacion

Unidad de control

Lector de codigo de barras de la muestra

Unidad de cédigo de barras del reactivo

Unidad sensor deteccion coagulacion

Sensor depdsito externo

Depdsitos externos

Deposito de agua residual
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Deposito de agua depurada

Opcién

Unidad desgasificacion

Unidad de reaccién

de incubacién

Método de calentamiento

Calentamiento directo mediante calentador
de goma-silicio (hacia el bloque de

calentamiento de aluminio)

Campo de calentamiento

37+0.1°C

Cubeta Material Resina/Vidrio
Tamafio (exterior) 6(AN) x 16.4(Pr) x 31.2(Al) mm (Resina)
6(AN) x 7(Pr) x 30.2(Al) mm (Vidrio)
Longitud de la luz 5mm
Cantidad 72
Volumen de reaccién minimo | 100 pL
Volumen de reaccién maximo | 300 pL
Depésito de Tubo Diametro de 12 mm a 16 mm, longitud de
muestra 75 mm a 100 mm

Estructura de sujecion

Mesa giratoria desmontable (Estructura de
dos capas: bandeja exterior y bandeja

interior)
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Numero de tubo de muestra

Bandeja exterior: 40 tubos de muestra o

copas de muestra (Max.)

Bandeja interior: 10 tazas de muestra
(Max.)

Unidad pipeta de Numero de pipetas 1
muestra
Deteccion del nivel de liquido | Micropipeta con sensor de nivel de liquido
mediante la deteccion de un cambio de
capacitancia
Funcion de deteccion coagulo | Sensor para detectar agregados flotantes
Funcion de perforacion de la
pelicula
Volumen de muestra De 1.5puL a 35 pL
Deposito de Estructura de sujecion Mesa giratoria desmontable
reactivo

Ndamero de botellas de

reactivo

50 botellas (méax.)

(Botellas redondas de 70 mL, 20 mL y

cuadradas de 20 mL)

Capa exterior: 25 botellas (botella de 20
mL)

Bandeja interior: 25 botellas (botella de 70
mL)

Método de enfriamiento

Enfriamiento con elementos Petier
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Campo de enfriamiento

De8ail5°C

Unidad pipeta

reactivo

Numero de pipetas

Deteccion del nivel de liquido

Micropipeta con sensor de nivel de liquido
mediante la deteccion de un cambio de

capacitancia

Volumen de muestra

R1: de 20 pL a 250 pL, R2: de 20 pL a 180
puL

Unidad de bomba

de muestra

Tipo de bomba

Bomba de jeringa

Unidad bomba

reactivo

Tipo de bomba

Bomba de jeringa

Unidad bomba

lavado

Tipo de bomba

Bomba de jeringa

Unidad detector

Método Medicién de la absorbancia (12 mediciones
simultadneas de longitud de onda)
Longitud de onda | 12 longitud de onda de 340 a 800 nm

seleccionable

Seleccidn de longitud de onda

Método de red

Fuente de luz

Lampara halégena de tungsteno

Refrigeracion para la fuente

de luz

Refrigerada por aire mediante ventilador
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Unidad agitador

Mecanismo de agitacion

Agitador (paleta del agitador) accionado

por un motor paso a paso en 5 velocidades

Unidad de agua de

alimentacion

Bomba agua residual

5 agua residual de alta concentracion:
wu1l, wu2

Unidad de lavado

Agua residual de baja concentracion: de
WU3 a WU5

Salida agua residual cuba Caida libre
Bomba de suministro de agua | 1
del subdepdsito
Bomba de suministro de la | 4
cuba
Unidad de cuba Cuba pipeta 2
Cuba agitador 2

Unidad de lavado

Mecanismo de limpieza

12 pasos de limpieza

1. Drenaje 1 boquilla + suministro

solucién de lavado

2. Drenaje 1 boquilla + suministro

solucién de lavado

3. Drenaje 2 boquilla + suministro

agua depurada

4, Drenaje 3 boquilla
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5. Drenaje 3 boquilla suministro

soluciéon de lavado

6. Pre-remojo en solucion de lavado

7. Drenaje 4 boquilla + suministro

de agua depurada

8. Mediciéon del valor en blanco del

agua

9. Medicion del valor en blanco del

agua

10. Medicién del valor en blanco del

agua

11. Drenaje 5 boquilla medicion del

valor en blanco del agua + pasada con

un trapo

12. Drenaje 5 boquilla pasada con un

trapo

Unidad de

subdepdsito

Capacidad deposito

800 mL

Unidad de

alimentacion

Requisitos de alimentacion

AC100 V a 120 V, 6.5 A (M4x.)

AC200 V a 230 V, 3.3 A (Méx.)

50/60 Hz

Consumo de potencia

650 VA
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Variaciéon de tension

permisible

+10 % (méx.)

Deposito de agua
(sistema) Depurada,
Depdsito solucion
de Lavado

Capacidad/ cantidad depdsito

Deposito (sistema) de agua depurada (20
L):1

Deposito solucién de lavado (2 L): 2

Depdsito agua
residual

Capacidad/ cantidad depdsito

Depé6sito de agua residual de alta
concentraciéon (10 L): 1
Deposito de agua residual de baja

concentracién (20 L): 2

Otras funciones

principales

Auto-arranque, apagado y descanso
Interrupcion de la muestra STAT
Dilucion automética de muestras
Medicidn del valor en blanco del agua

Medicion del valor en blanco del reactivo

Orden del perfil

Funcion de auto-plantilla
Funcion de edicion del formato de impresion
Comunicacién del Host (RS-232C)

Requisitos

medioambientales

Temperatura de

funcionamiento

De 15a30°C

Temperatura de

almacenamiento

De -10a50 °C

Humedad de funcionamiento

De 45 a 85 % o menos (sin condensacion)

Humedad

(almacenamiento/transporte)

De 45 a 85 % o menos

Presioén de funcionamiento

De 800 a 1060 hPa
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Presion

(almacenamiento/transporte)

De 500 a 1060 hPa

Medidas

Dimensiones externas

500 a 1060 hPa

Peso

120 Kg (max.)

Conectores al

analizador

Conectores eléctricos

Conector de alimentacién

Conector modular RJ-45 (analizador-
ordenador operativo)

Receptaculo D-sub  (analizador-
bastidor deposito externo

opcional)

Tubos de

alimentacion/drenaje

Entrada de agua depurada

Salida de agua residual de alta

concentracion

Salida de agua residual de baja

concentracion

Salida de agua residual

desbordamiento subdepdsito, cuba

Entrada 1 solucién de lavado

Entrada 2 solucién de lavado

Nivel de sonido

maximo

cerrada)

75 dB (en lugar a 1 m o mas de distancia del analizador con su cubierta

Sobretensiéon

transitoria

Categoria de sobretensién |l

Grado de polucion

nominal

Grado de polucién 2
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El servicio normal y | Tipo Tamafio Servicio | Caracteristicas | Localizacion y
las caracteristicas nominal ndmero de
de los fusibles pieza
Fusible de tubo [ 5x20 mm |5 A/250 | Fusién lenta PCB:
de cristal \Y 25P4102
(ASP/RCU-
DRV) F1
Fusible de tubo [ 5x 20 mm | 10 A/250 | Fusion lenta PCB:
de cristal \% 25P4102
(ASP/RCU-
DRV) F2
Fusible de tubo [ 5x 20 mm | 10 A/250 | Fusion lenta PCB:
de cristal \Y 25P4102
(MAIN-DRV)
F2
Fusible de tubo | 3 AB 10 A/250 | Fusioén lenta Portafusible
de cristal \% (entrada CA)

F1, F2
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Figura 21. Contenedor de desechos

Figura 22. Recipiente de Agua (etiqueta azul) y contenedor de desechos (etiqueta roja)

Figura 23. WASH #9 (izquierda) y WASH #3 (derecha)
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= Especificaciones analiticas

Tabla 9. Especificaciones analiticas del equipo SENTIFIT® 270

Numeros disponibles de método de

analisis

Hasta 59 métodos

Campo normal

50 campos

6 tipos= Sexo (2 nifios) x Edad (generaciones)

Otros= 44 tipos

Multi-calibrador

Capaz de 10 definiciones de set

QC-Sample

Capaz 40 registros de muestras

Perfil

Capaz de 20 definiciones de set

Calculo método a método

Capaz de 40 definiciones de calculos

Plantilla automatica

Capaz de 10 definiciones de set

Seleccién del examen

Muestra normal: 1000 muestras (méx.)

Muestra de emergencia: 100 muestras (méax.)

Registro reactivo

200 tipos (max.)

Numero de botellas de reactivo

instaladas

50 botellas (max.)

Resultados de la medicién

Resultados de la medicion: 1000 000 examenes

Desarrollo temporal de la muestra: 60 000

examenes

Curvade calibracion

NUmero de métodos x2 (Viejo/nuevo): 480 curvas
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Resultados de medicién del control de

calidad

Hasta 50 000 examenes (durante aproximadamente

1 afio)

Nimero de pacientes identificables

30 000 pacientes

NUmero de maximo de serie por dia

99 serie por dia

Figura 24. Inicio de sesién del equipo
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Listo |- | 05/17/2022 [ LY 11:44
®CGy"Hyl 4, O 0 A
- —

Inventario
Pos Nombre del reactro Tipo de reactivo [ Lote [ Tamario Vol(mL) Tests Métado Total
31
32
3
[ |
35
3%
37
3
39
[0 |
a1
42
43
44
a5 KAL Dil 07 208q 69 KAL 10
4% KaL R 07 208q 1.9 KAL no
a7 KaL r2 07 208q 39 KAL 10
]
49
50

Escaneo de reactivo

= ] . _—

Reiniciar volumen restante : I:I ® I o _I

El reactivo esta disponible para ser usade. I

Figura 26. Inventario
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Listo B 05/17/2022 (LY 11:45
Bt " a, ,° QA
s ®
Inventario
Pos Nombre del reactivo Tipo de reactivo [ Lote | Tamafio I Vol(mL) I Tests Método Total L]
kil
2
ER
EN
k3
£
7
38
39
40
a
42
[ |
o |
45 KAL Dil. 107 205q 69 KAL 10
% | TKAL Rl 107 208q 18 KAL 10
47 KAL R2 107 2059 39 KAL i
48
N
£l
~
< >

__Escaneodereactvo |
Reinicar vol | = l -
einiciar volumen restante Ij ® E3d
- ~ Eliminar ”

El reactivo estd disponible para ser usado.

Figura 27. Eliminacién de los datos anteriores

Pos. Nombre del reactivo Tipo de reactivo ILolel Tamailo | Vol{mL) | Tests Método Total "

Escaneo de reactivo

| O =

Eliminar el reactivo registrado. I

Figura 28. Eliminacién de datos
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05/17/2022

Inventaric

Pos. Nombre del reactive Tipo de reactivo [Lole ‘ Tamafio I Vol(mL) | Tests Método Total ~

Escaneo de reactivo
‘ B

Qf =] =il

Figura 29. Datos eliminados

05/17/2022

Inventario

O Pos Nombre del reactivo Tipo de reactio [ Lote | Tamafio | Vol{mL) [ Tests Método Total a

—
8|&
<

’ Escaneo de reactivo
/ J Bl o =
“,
Guardar cambios I

Figura 30. Escaneo de reactivo
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Pos. Nombre del reactivo Tipo de reactno [ Lote [ Tamatio | Vol{mL) [ Tests Método Total A

R1 107 205q 149
107 20Sq 39
Dil 107 208q 69

1o
1
0

8
EEE
]
E|E &

Escaneo de reactivo
‘ =

Kl =

Figura 31. Reactivos escaneados

Nombre del reactivo Tipo de reactivo l Lote | Tamafio | Vol{mL) I Tests Método [ Total A
KAL R1 107 20Sq 149 KAL 110
KAL R2 107 208q 39 KAL 110
KAL Dil 107 205q 6.9 KAL 10

Escaneo de reactivo

| B Q] =] bl

Figura 32. Seleccién de test
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Listo B 05/17/2022 (LY 11:48
el Iy a,,° QA
-—
Seleccién de test S\D| [ 001
Inicio|01 = Cadigo de barras de la muestia [ o ’—
Fin[ -] cup[Perioracién ] CI'ED|E
Categoria de la muestra Tipo de muestra [Heces -] Volumen de muestra [Normal -l
T D | Rango nomal [FamanAats ]
Plantilla = le j
Facha de recolecta | 05/17/2022 'l
Pos. Facultativo | =]
% Departamenta | El
I Comentario de la mumm[ j
"T Nimera[01
6 |
7| I KAL
8|
9
(10|
|
[z
(3]
E
15 |
16 |
7|
[ |
1_9
20
21
]
E
2 .
| | ] | I prem— I —— I
| Obtener el siguiente pedido | ,I:I ® Y [] < L
Seleccionar plantilla del menu al abrir mend I
Figura 33. Plantilla QC KAL
Listo B 05/17/2022 (L) 12:02

| Seleccion de test

Inicioj41 ~

Fnl ] ol
Categoria de la muestra
Muestra QC ~
Prantla [GCKAL =] QC [QC KAL BAJO 00333 K|

(QC FIT BAJC 00026
Ronda actual - QC FIT ALTO 00026
QC FIT 8AJO 10075
Remarcar |& QC FIT ALTO 10075
QC FIT BAJO 10450
QC FIT ALTO 10450
QC FIT BAJO 10642
QC FIT ALTO 10642
QC FIT BAJO 10834
QC FIT ALTO 10834
QC FIT BAJO 20185
QC FIT ALTO 20185
€ KAL BAJO 90556
QC KAL ALTO 90556
C KAL BAJO 00333
QC KAL ALTO 00333
|QC KAL BAJO 10177
'QC KAL ALTO 10177
QC KAL BAJO 10529
QC KAL ALTO 10529
E QC KAL BAJO 10902
T (QC KAL ALTO 10902 |

g
3

~|~|~
3(B[N

[e[s[s]a]x]s]s]=[2]

p—

B R34

: Obtener el siguiente pedido : I:.il ®| T H‘

Seleccionar nombre de muestra control I

Figura 34. Seleccion del lote para KAL BAJO
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Seleccion de test
Inicio|42 =
Fin[ -]
Categoria de la muestra
Plantila [aCKAL  +| s
[Rondaactsal |

Remarcar [~

cor

~ KAL

= a|u‘u|u|u‘u|t|u‘u‘u|u|u‘m|n =
= F AR B P R L A S

| RS oo
| Oblener el siguiente pedido [ — = Guardar|
ar nombre de muestra control I

Figura 35. Seleccion del lote para KAL ALTO

Seleccion de test
M\cinm
Fin[ -]
Categoria de la muestra
Prartila [aCKAL <] QC [ac KAL BAJO 10902 |
[Rondaaca —— ~]

Remarcar [~

cor

Obtener el siguiente pedido { Iﬂ I ® I T Hl

Muestra los tests ordenados. I

lav | a¥

Figura 36. Posiciones de los lotes seleccionados
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Seleccion de test

Inicio[41 =
cor
Fin| =
onitor| Categoria de la musstia
Muestra QC =
Plantila [aCKAL <] QC [ac KAL BAJO 10902 K|
Ronda actusl =
Remarcar | i~
¥ KAL
| [ —| ——
|
B tl‘ ®| E3d J | Y] ¥
Obtener el siguiente pedido | | | L

Muestra los tests ordenados.

Figura 37. Seleccién del monitor

Figura 38. Inicio de medicion de controles
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Muestreo completo 05/17/2022

Qi [206 OQg[22 vy m[1252

Figura 39. Proceso de medicion de controles

QC (F8)|

Gl - 084 - Vsl —

Figura 40. Finalizacion de la medicién de los controles
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|| Nom. Método hd Nombre muestra Tipo de muestra |Heces v @ ‘

Tipo visualizacién |Diano i
N
P 12 X
e — sD:
— © WARNING
—— = : ERROR
L B |
|
N
[ ] ]]
SD:
m : Normal
: WARNING
= : ERROR
Ll | i
méotdo para ser Pulsar la tecla ESPACIO para la lista I
Figura 41. Seleccion de CAL
Listo B 05/17/2022 [ LY 12:40
' a, 2,9 QA
= —
Grafica QC
HNim. Mélnduﬁ - Nombre muestra |KAL Tipo de muestra |Heces = Q ‘
Fecha |05/17/2022 il Tipo wsualizacion  |Acumulatio -
Drario
Nombre muestra QC [QC KAL BAJO 10302 = Lotes
N
42 e X:
A e | sD:
cv
Kl
2  : Normal
<3 : WARNING
= : ERROR
Ll |
Nombre muestra QC  [QC KAL ALTO 10902 j Lote S
>43 N
+2 X
+1 SD:
(=1
-1
2 - = : Normal
= - ERROR
Eig] [F]
Seleccionar tipo de vsualizacién de datos I

Figura 42. Visualizacién por acumulativo de los controles de CAL
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Listo B 05/17/2022 (LY 12:40

Nim. Método [2 - Hombre muestra [KAL Tipo de muestra [Heces = D ‘
Fecha [05/17/2022 - Tipo visualizacion  |EEATE R ~ Buscar]

Nombre muestra QC [QC KAL BAIO 10902 = Loes
42 | X:
+1 sn-
cv:
A -
2 ® : Normal
<3 WARNING
= : ERROR
L | 3
Nombre muestra QC  |QC KAL ALTO 10802 j Lote S
"
SD:
cv:
A
2 = : Normal
23 |- WARNING
= ERROR
EI] 3|
Seleccionar tipo de visuslizacién de datos. I
Figura 43. Busqueda de los controles de CAL
Listo H 05/17/2022 (LY 12:41

HNim. Mémduﬁ - Nombre muestra |KAL Tipo de muestra |Heces hd @ ‘
Fecha |05/17/2022 = Tipo visualizacion |Acumulative =

Nombre muestra QC [QC KAL BAJO 10902
- 7820

P -
N: 5
20 Ix: s39

42 foe
41 feeeee 66.20 8D: 767
60.2 CV: 1424
. 5420
2 ag20 W Normal
<3 22 WARNING
i oy = - ERROR
18 19 20 21 22 23 24 25 26 2T 28 29 W0 1 2 3 4 S5 6 T 8 & 10 11 12 13 14 15 16 17
J »
MNombre muestra QC  |QC KAL ALTO 10902 j Lote S
wats [

I | x- 3000
585 | SD: 1478

144 Cv: 478
28295
251,50 ® : Normal
220.05 WARNING
= : ERROR
1819202 22 24 W/ A BBW I T 3 45 6 T 8 5 101 12131415 16 17
Blisqueda a ser efectuada I

Figura 44. Resultados en grafico de Levey-Jennings para los controles de CAL
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Listo B 05/17/2022 (LY 13:14
Bt a, 0 Q, A
s ®
Seleccidn de test SID I | oo}

hlcinlﬂi - Cédigo de barras de la muestra ™ =T J—
) cor
le - Cup |Perforacidn 4 Elr
Categoria de la muestra Tipo de muestra [Heces -] Volumen de muestra [Normal -
foma Rongo oot femenAuts 3]
Plantill -
antila PO &l
[Ronda actual ] Fecha de recolecta [05/17/2022 -]

so | Remarcar__ ~ Facuhativo |

T
g
&

Departamento |

LeflLe] sl

Comentario de Ia muestra [

Miimero |01 hd
CIETR— <AL

|w|m|~‘m‘m‘h‘m|m|—t

"

=

~e[uln]e]y]

: Obtener el siguiente pedido : _I:-4I| I ® | J:‘ I ‘0.‘“.‘ ! .-. I

Introducit nimero de muestra. {Alfanumérico hasta 15 digitos) I

Figura 45. Escaneo de muestra

Listo E 05/17/2022 e

Seleccion de test s||3| [ 125977466

Inicio[01 =]  Cddigo de bamas de la muestra B —
oo
Fin[ -] cuplPedforscin -] E
Categenia de la muestra Tipo de muestra [h‘ Volumen de muestra m
Nomel = Rango normal [Human Auto -
Plantita [~ Po| &l
Randa actusl | Facha de racolecta [05/17/2022 -

so_ | Remarcar __ ~ Facukaiio |
126977466 |
125842378 Departamento |
126936477 Comentario de la muestra [
125926344 "’ -
125847230 Nimera |01
125844715
28327498 CIET KAL
125936845
28325106
126621949
125863608
125820479
125851436
126877102
126977708
125849336
125576383
125869145
115950255
28328678

2
£

LefLe] L]

[o]]~[o[n]=]=]=]~

3

]

@

=

i

&

=

]

=
NERER

| | —_— ——
| Obtener el siguiente pedido | Hl ®I | R R ”I

Muestra los tests ordenados. I

Figura 46. Muestras escaneadas
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05/17/2022

-
P
% 34

G~ 08, — Viml—

Figura 48. Término del analisis
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Figura 49. Ir aresultados

) Resultados
®es [
Categoria de la muestra [Todo B
[si0 = De[ Saleccionar test
O Tipo muestraHeces | Hasa|
Q Fecha: De ¥ Habiltar  [05/17/2022 <000 = Nim. Ronda 2
Hasta @ Habiitar  [05/17/2022 | = Enviar [TODO - I RS
‘
l Resuitado de salida [Montor | Busc}
Resultado Juicio Rango técrico Flag
Lote R1 Lote R2 ABS Cadigo Entor
— Lapso de tiempo de salida
&
Gt | | mpimi | | wo_|
~Resultados Previos '
Fecha
m bande,| Pos. [ D | Fecha | Nim. Ronda [ £ [

Figura 50. Busqueda de los resultados
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I Resuitados
Buscar por
Categoria de la muestra [Todo |
[so =] De Ssleccionar test
Tipa muestra [Heces =] Hasta]
Fecha: De @ Habiltar  [05/172022 ]| 000 = Nim. Renda 2 —
Hasta W Habilitar 05/17/2022 -||23:59 b | Emviar |TODO = @ [ 4y I
Resutado e sabda[Montor  v] |
Resultado Juicio Rango técnico Fisg
Late R1 Lote R2 ABS Cadigo Eror
— Lapso de tiempo de salida
L34 |
Resultados previos:
Fecha
N bandej| Pos. D Fecha Nom. Ronda SID KAL L
1 05/17/2022 2 125977466-011 5823 H
B 051772022 2 125842378011 3226 H
3 05/17/2022 2 125936477-011 5927 H
4 05/17/2022 2 125926344-011 5453 H
B 051772022 2 125847230011 15992 H
6 0501712022 2 125944715-011 249
7 05/17/2022 2 28327898-011 TS.0H
B 051772022 2 125936846011 669.8 H
9 05/17/2022 2 28325106-011 2359 H
i 051772022 B 125921949011 1330
11 0511772022 z 125863608011 T0.2H
12 0511772022 2 125820479011 20<
13 05172022 2 125851436-011 220L <
14 05/17/2022 2 125877102-011 22000 W > v

Figura 51. Resultados listos para reportar
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ANEXO B materiales y reactivos utilizados en el equipo SENTIFIT 270

= Materiales y reactivos

REAGENT 2: 1 x SmlL

DILUENT: 1 x8mL.
8°C

2 §

10791 § 2022-12-24

(01)08058056682055(17)221224
(10)10791(240)1159000

Figura 52. Reactivo CALiaGOLD®

Figura 53. Reactivos CALiaGOLD® en el carrousel
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Figura 54. Reactivos CALiaGOLD®en el equipo

1159200

CONTROL: 2 x (1 x 1) mL

A°

10902
1
(10)10902(240)1159200

g 2022123
17221231

Figura 55. CALiaGOLD® Control Set
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Figura 57. CALiaGOLD® CAL ALTO (morado) y CAL BAJO (naranja)
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Figura 58. Copas etiquetadas CAL ALTO (izquierda) y CAI BAJO (derecha)

Figura 59. WASH SOLUTION C-1
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- B |
Figura 60. Copa etiquetada como WASH

Figura 61. Copas colocadas en el carrousel del equipo
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Figura 62. Tubos de muestras para analizar, seriadas en gradilla

Figura 64. Tubos de muestras colocadas en el carrousel en el equipo
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GLOSARIO

Acarreo.- Diferencia de medidas, 2DS (Desviacion estandar del control de

concentracion baja

Epidemiologia. - Es la rama de la salud publica que tiene como propésito describir
y explicar la dinamica de la salud poblacional, identificar los elementos que la
componen y comprender las fuerzas que la gobiernan, a fin de intervenir en el curso

de su desarrollo natural.

Especificidad.- Se conoce como la probabilidad de que un individuo sano tenga un

resultado negativo.
Etiologia.- Ciencia que estudia la causa u origen de una enfermedad.

Exactitud.- La exactitud se refiere al desplazamiento total de un resultado con
respecto a su valor de referencia, debido a los efectos aleatorios y sistematicos
(precision y veracidad) y se representa por el error total de la medicion. Por lo tanto,

es la suma del nivel de precision y veracidad de un método analitico.

Fisiopatologia.- Es el estudio de los procesos patoldgicos fisicos y quimicos que
tienen lugar en los organismos vivos durante la realizacion de sus funciones. Estudia
los mecanismos de produccién de las enfermedades en relacion con los niveles

maximos molecular, subcelular, celular, tisular, organico y anatomico.

Formato FASTA. - Es un formato de fichero informatico basado en texto, utilizado
para representar secuencias bien de acidos nucleicos, bien de péptido, y en el que
los pares de bases o los aminoacidos se representan usando cédigos de una Unica
letra. El formato también permite incluir nombres de secuencias y comentarios que

preceden a las secuencias en si.

Histopatologia. - Es larama de la Patologia que trata el diagndstico de enfermedades

a través del estudio de los tejidos.

Incertidumbre.- Es la aleatoriedad o el error proveniente de varias fuentes como las

descritas al usar la metodologia estadistica.
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Linealidad. - La linealidad es el comportamiento mateméatico esperado de una serie
de valores obtenidos experimentalmente cuando son graficados contra su

concentracion o concentracion relativa esperada.

Limite de cuantificacion. - Se define al limite de cuantificacion como el valor de

concentracion minimo que puede obtenerse con una precision aceptable

Precision.- Es la magnitud por la cual los analisis realizados por duplicado de una
muestra concuerdan entre si (reproducibilidad) también proporciona un indicio de
error aleatorio de la medicion, cuando mas preciso es, menor es el error y mejor la
reproducibilidad, para medir se necesita la desviacion estandar y una curva de

calibracion.

Selectividad.- La selectividad es la habilidad de un método para determinar exacta y
especificamente el analito de interés en la presencia de otros componentes en la

matriz bajo condiciones establecidas de prueba.

Sensibilidad. - Se trata de la probabilidad de que un individuo enfermo tenga un

resultado positivo.

Sintomatologia.- Conjunto de sintomas que son caracteristicos de una enfermedad

determinada o que se presentan en un enfermo.
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