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RESUMEN

Introduccion. El test de sangre oculta en heces, es una
prueba que identifica minimas cantidades de
hemoglobina en materia fecal que pueden tener origen en
cualquier parte del tubo digestivo, es una prueba de
tamizacion para la detecciébn de cancer colorrectal. El
objetivo de este articulo fue realizar una revision de
literatura para determinar el rendimiento diagndstico de
las pruebas existentes para deteccion de sangre oculta
en heces como predictor de cancer colorrectal. Método.
El proceso de busqueda y andlisis de la informacion se
llevé a cabo mediante la revision de literatura relacionada
con cancer colorrectal, test de sangre oculta en heces
(quimico e inmunoquimicos), especificidad y sensibilidad
de estas pruebas. Se tuvieron en cuenta articulos
originales y de revisién publicados entre 2008 y 2018 en
idioma inglés y espaiiol, asi como datos reportados en
entes reconocidos a nivel internacional como Globocan.
Para la busqueda se utilizaron las bases de datos
Science direct, Proquest, SciELO, Elsevier, Ovid,
Pubmed, Google Scholar, Cochrane library.
Conclusiones. Las técnicas de diagndstico para
deteccion de sangre oculta en heces se compararon con

la colonoscopia y se evidencio un buen rendimiento de estas técnicas, dado que los
test quimicos de sangre oculta presentaron una sensibilidad entre 30 % y 50 % y
una especificidad entre 72 % y 98.1 %; por otra parte, las pruebas inmunoquimicas
presentaron una sensibilidad entre 27 % y 94.6 % y una especificidad entre 65 %y

99 %.
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ABSTRACT

Introduction. The fecal occult blood test is a test that identifies minimal amounts of
hemoglobin in stool that can originate in any part of the digestive tract. It is a
screening test for detection of colorectal cancer. The aim of this article was to do a
literature review, to determine the diagnostic performance of existing tests for fecal
occult blood detection as a predictor of colorectal cancer. Method. The process of
searching and analyzing the information was carried out by reviewing literature
related to colorectal cancer, fecal occult blood test (chemical and immunochemical),
specificity and sensitivity of these tests. Original articles and review articles
published between 2008 and 2018 in English and Spanish were taken into account,
as well as data reported in internationally recognized entities such as Globocan. For
the search we used the databases Science direct, Proquest, SciELO, Elsevier, Ovid,
Pubmed, Google Scholar, Cochrane library. Conclusions. Diagnostic techniques
for fecal occult blood detection were compared with colonoscopy and a good
performance of these techniques was evidenced, since the occult blood tests in
chemical stool showed a sensitivity between 30 % and 50 % and a specificity
between 72 % and 98.1 %; from elsewhere, the immunochemical tests showed a
sensitivity between 27 % and 94.6 % and a specificity between 65 % and 99 %.

Keywords: Hidden blood; Colon cancer; Stool; Colonoscopy.

INTRODUCCION

Los biomarcadores son caracteristicas que pueden ser medidas y evaluadas en
procesos biolégicos normales y patoldgicos, se realiza mediante la interaccion entre
un sistema biolégico y un agente de tipo quimico, fisico o biolégico, y es evaluada
como una respuesta funcional o fisiologica, que ocurre a nivel celular o molecular;
tienen la capacidad de proveer informacion acerca del estado de salud de un
individuo o una poblacién (1-2), y ayudan a la comprension de enfermedades desde
diferentes perspectivas: tratamiento, prevencion, diagnostico y progresion de la
enfermedad, respuestas a la terapia, evaluacion experimental toxicologica de
medicamentos o pesticidas, medicion de riesgo ambiental y epidemioldgico,
ademas de evaluacion de la intervencidn terapéutica, entre otros (2).

En el caso de enfermedades malignas, existen biomarcadores que se usan con baja
frecuencia en el diagnostico y prondstico de neoplasias en vias digestivas, como
por ejemplo en el cancer colorrectal (CCR) (3), un tipo de carcinoma que se
evidencia por la aparicion de pdlipos en la mucosa del colon y del recto, seguida de
lesiones con diverso grado de malignidad (4). Se encuentra generalmente en
personas entre un rango de edad de 50 a 74 afios, sin embargo, se han encontrado
casos de personas menores de 50 afios diagnosticadas con CCR (5). La etiologia
de CCR esta ligada a diversos factores de riesgo como pueden ser hereditarios
(Sindrome de Lynch) y los asociados al estilo de vida (dieta, tabaquismo, alcohol)

(6).
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La prueba de oro para diagnéstico de CCR es la colonoscopia, y esta demostrado
gue realizarla a tiempo es fundamental para la prevencion efectiva de esta patologia
y por lo tanto disminuir la mortalidad (7). Sin embargo, existen desventajas como la
preparacion del paciente para este examen; es una técnica invasiva que podria
ocasionar eventos adversos como la perforacion del colon, siendo esta la causa
mas comun de una intervencién quirdrgica de urgencias en aquellas personas
sometidas a este procedimiento (8).

De acuerdo con los datos del Centro Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer — GLOBOCAN - para el afio 2018, el CCR reporta mas de 800 mil muertes
a nivel mundial, ocupando el tercer lugar tanto en hombres como en mujeres,
después del cancer de pulmén y mama respectivamente (9). Para el mismo afio en
Colombia se reportan hasta 9140 casos nuevos anuales y hasta el 50% de estas
personas fallecen a causa de esta enfermedad (10).

Los biomarcadores genéticos, epigenéticos y de proteinas especificas, han cobrado
importancia, actualmente se trabaja en la implementacion de test de deteccion no
invasivos de apoyo en la deteccion temprana de CCR fundamentados en encontrar
ADN, ARN y proteinas presentes en heces, sangre y demas fluidos biolégicos (3).

Los biomarcadores presente en heces pueden ser de tipo quimico o
inmunoquimicos; dentro los biomarcadores quimicos se encuentra la hemoglobina,
detectada mediante el test de sangre oculta en heces (TSOH), usado en pacientes
gue generalmente no presentan sintomas al principio de la neoplasia, pero si es
posible encontrar minimas cantidades de sangre en sus heces ya que los
carcinomas sangran mas que la mucosa normal (11); el TSOH tiene entre sus
ventajas que es una prueba de bajo costo y de facil manejo en el laboratorio, no
obstante presenta una baja sensibilidad debido a las posibles interferencias en los
resultados que puede generar el consumo de algunos alimentos, ya que no solo
detectan la hemoglobina humana, sino también hemoglobina de origen animal como
es el caso de las carnes rojas (12); de otra parte, también se han utilizado los test
inmunoquimicos fecales (FIT), que presentan mayor sensibilidad para la deteccion
de SOH, dado que detectan especificamente la hemoglobina humana, ademas de
ser una prueba cuantitativa a diferencia del TSOH (13).

Se ha demostrado que la reduccién de la mortalidad por CCR es posible con el uso
de test no invasivos para la deteccion de biomarcadores como el TSOH, como se
demuestra en estudios realizados en Amsterdam, Alemania, China, Asia e
Inglaterra. En el afio 2008 se publicé un articulo de revision donde se analizaba el
impacto que tenia el TSOH en la reduccion de la mortalidad, y en tres estudios con
deteccién bienal hubo una reduccion del riesgo relativo del 15 % en mortalidad por
CCR (14); un estudio publicado en el afio 2013 demostr6 después de un
seguimiento durante 30 afios una reduccion general del 27 % en la mortalidad
causada por CCR (15), y en 2016 un estudio analizo diferentes pruebas para la
deteccidn de este tipo de cancer y el TSOH demostrd una reduccion en la mortalidad
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especifica por CCR entre 9-22 % después de 2 a 9 rondas de andlisis de deteccién
(16).

Es preciso aclarar que el TSOH usado para la deteccion de CCR en pacientes con
hemorroides, mujeres con el periodo menstrual, personas en tratamiento con
anticoagulantes, entre otros, deben ser excluidos para el diagndstico de esta
enfermedad con este tipo de pruebas por presentar sangrados no relacionados con
CCR (17).

De acuerdo a lo anterior, el objetivo de esta revision es realizar una revision de
literatura para describir el rendimiento diagndstico de las pruebas para sangre oculta
en heces como biomarcador de tamizacién para CCR.

METODOS

Para la busqueda de la informacion se usaron las palabras claves sangre oculta,
cancer de colon, heces, colonoscopia y tamizaje validadas en DeCS y MeSH; se
utilizaron los conectores (Y (AND), O (OR)) para su respectiva combinacion en
idioma espafiol e inglés.

Se realiz6 una revision de literatura en la que se incluyeron articulos donde se
reportara la efectividad del TSOH para el diagnéstico de CCR. La busqueda
bibliogréfica se realiz6 en bases de datos como Science direct, Proquest, SciELO,
Elsevier, Ovid, Pubmed, Google Scholar, Cochrane library, ademas articulos que
fueran publicados en el periodo de 2008-2018; por otro lado, se incluyé informacién
relevante de datos reportados por entes reconocidos a nivel internacional como
Globocan, se excluyeron articulos publicados en revistas no cientificas y los que no
tuviesen la informacidbn necesaria para la realizacion de este manuscrito.
Finalmente, se recolectaron un total de 44 articulos para la presente revision.

1. TEST DE SANGRE OCULTA EN HECES TSOH

El TSOH es una prueba que se fundamenta en detectar la presencia de sangre
oculta en heces, dicho sangrado puede tener origen en cualquier parte del tubo
digestivo (18), cuando este test arroja un resultado positivo puede ser indicativo de
poélipos, Ulceras y hasta CCR (19). Esta técnica hace parte de las pruebas no
invasivas para el cribado de este tipo de cancer, y en la actualidad existen se
clasifican mejorar redaccion en dos: quimicos e inmunoquimicos (20).

1.1 TSOH quimico

Es una prueba cromogénica y cualitativa por lo que permite tener un resultado
positivo 0 negativo; se realiza en una tarjeta que contiene un papel reactivo
impregnado con guayaco y este al contener componentes fendlicos permitira la
oxidacion a quinonas coloreadas de azul (21), es ahi donde se coloca una capa de
la muestra (materia fecal) y se le agregara una solucion reveladora para observar el
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cambio de color (peroxido de hidrogeno) ante la presencia de sangre; se
fundamenta en la porcion de hematina presente en la hemoglobina que actla
catalizando la liberacion de oxigeno del perdxido de hidrégeno y al mismo tiempo
oxidando el guayacol y como resultado se obtiene una reaccion cromatografica azul
(22); dentro de estas pruebas se encuentra el test Hemo-screen (23) y Hemofec
(24) que tienen el mismo principio.

Existen ademas otras pruebas quimicas que varian segun su principio:

a. Hemoccult Sense. Este tipo de test también se basa en la reaccién guayaco-
peroxidasa, lo Unico que varia es que tiene un reactivo llamado revelador
sensa que contiene una mezcla de peréxido de hidrogeno (4.2%) y alcohol
etilico desnaturalizado (80%), por esta razdn, este tipo de test es mas
sensible y se conoce como “prueba de guayaco sensible” (25).

b. Hemoccult Il. También llamado método de la orthotoluidina, se realiza en
una tarjeta que tiene impregnado este cromédgeno, se basa en la oxidacion
de la molécula de hemoglobina al catalizar el peréxido de hidrogeno vy el
cromogeno, que producira un cambio de color; esta prueba es més sensible
gue la de guayaco ya que reacciona ante minimas cantidades de sangre y
su importancia radica en que al emitir un resultado negativo confirma que no
existe ningun tipo de sangrado, pero tiene la desventaja de obtener un 20%
porcentaje de falsos positivos (26-27).

1.2 TSOH inmunoquimico

Los test inmunoldgicos se basan en la reaccidn de anticuerpos especificos que
reconocen la hemoglobina humana, dentro de las ventajas de este tipo de prueba
se destaca su mayor sensibilidad, que no necesita de preparacion previa al examen,
y que pueden ofrecer ademas de resultados cualitativos, resultados cuantitativos
con una deteccion de hemoglobina fecal muy baja (40-300 pg/g) (28-29); en la
actualidad se pueden encontrar diferentes tipos de test, los de primera y ultima
generacion, dentro de los de primera generacion se encuentra InmunoCare vy
FlexSure OBT que son métodos inmunocromatograficos que tienen un limite de
deteccion de 300 pg/g, por otro lado, Inmudia Hem SP es una técnica de
hemaglutinacion y su limite de deteccion es de 300 pg/g, OCHemodia también es
una técnica de aglutinacion en latex que detecta hasta 40 pg/g y por ultimo
Monohaem que detecta hasta 1.000 pg/g (30).

Con respecto a las pruebas de dltima generacion son métodos
inmunocromatograficos con muy buenas sensibilidades como Insure inform (50
ug/g), Instant View (300 pg/g) y Hemoccult-ICT (300 pg/g), Por otra parte,
Hemeselect que se realiza por hemaglutinacion (300 ug/g), Clearview Ultra-FOB,
OClLisht, FOB-Gold, OC-SENSOR y OC-MICRO SENTIFO por aglutinacion en latex
(20 a 2.000 pg/qg) y finalmente Immudia RPH (Magstream 1000) que es un método
de aglutinacién magnética (100 a 200 pg/g) (31).

Ramirez-Lopez, Laura-Ximena; Monroy-Diaz, Angela-LiIiana; Limas-Solano, Luis-Manuel, Rincén- 106
Orozco, Bladimiro; Contador-Saavedra, Karen-Dayanna. Ciencia y Salud Virtual 2020; 12 (2): 102-112.



Arrticuro e Revision

Las pruebas inmunocromatogréficas (InmunoCare, FlexSure OBT, Insure inform,
Instant View y Hemoccult-ICT) se basan en la reaccién entre las muestras que
contienen la hemoglobina humana con los anticuerpos anti-hemoglobina presentes
en la membrana, lo que formar& un conjugado y por lo tanto se observara una linea
coloreada; comparado con los test quimicos (guayaco), esta prueba presenta una
sensibilidad y especificidad del 99 % (32).

De otra parte, la deteccion de sangre oculta en heces utilizando la tecnologia de
aglutinacion en latex (OCHemodia, Clearview Ultra-FOB, OCLisht, FOB-Gold, OC-
SENSOR y OC-MICRO SENTIFO) tienen como principio una reaccién
inmunoquimica donde actia la hemoglobina humana y las particulas de latex
sensibilizadas con anticuerpos anti-Hb humana, esta aglutinacion se puede
observar macroscopicamente y tiene una sensibilidad del 100 % y una especificidad
de 99.3 % (33).

En la tabla 1 estan los diferentes TSOH respecto a la prueba de referencia para el
diagnéstico de CCR, se evalud el rendimiento diagndstico de estas pruebas en
términos de sensibilidad y especificidad, encontrando que los TSOH quimicos
(gFOBT Yy test de toluidina) reportan una sensibilidad que no sobrepasa del 50 %,
sin embargo, si presentan una especificidad mayor al 70 %, por otra parte los TSOH
inmunoquimicos presentan una sensibilidad y especificidad superior, como es el
caso del estudio publicado en el afio 2007 por Levi Z et al, en California mediante la
prueba iFOBT (75 ng/ml) ya que presenté sensibilidad del 94.1 % y especificidad de
87.5 %; lo que determina que los TSOH inmunoquimicos presentan una mayor
sensibilidad y especificidad para el CCR, por lo tanto pueden ser mejores
predictores de esta neoplasia que test con otros principios de deteccion de SOH.

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los TSOH quimicos e inmunoquimicos.

Referencia Tipo de prueba Prueba/ punto de _#_de S E CCR confirmad_o
corte participantes  CCR CCR por colonoscopia
(34) Quimico gFOBT 2375 NA 97,6 % 65
Inmunoquimico FIT/50 ng/ml 2975 NA 92,9 % 241
(35) Inmunoquimico RapiLat-Hemo 161 88,2% 92,4 26
(12) Inmunoquimico HEXAGON-OBTI 212 76,5% 71,9% 76
(36) Quimico gFOBT 4.836 NA 98,1% 117
Inmunoquimico  iIFOBT/100 ng/mi 6.157 NA 95,8% 339
(37) Inmunoquimico 72:25-;' 1.000 94,1% 87,5% 91
Quimico Test toluidine 20
45.5% 72%
BioNexia Hb / Hp 30
Inmunoquimico Complex 25 ng/ml 68.2% 79.5%
(38)
Imuno Rapido
Inmunoquimico Sangue Oculto50 65.9% 84.8%
ng/ml 176 29
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Feca-Cult One

- Step Teste 40
Inmunoquimico na/ml 29
9 65.9% 83.3%
OC-SENSA
(39) Inmunoquimico  MICRO gFIT/500 692 61.0% 89.1% 25
ng/ml
Quimico gFOBT 30.8% 92.4% 4
(40) 760
Inmunoquimico  gFIT/=150 ng / ml 84.6% 91.9% 11
HemoccultSENSA 75.7% 84.3% 28
41 Inmunoquimico Colon View Hb 368 91.9% 68.0% 34
( q
Colon View o o
Hb/Hp 94.6% 65.1% 34
(42) Inmunoquimico FIT /40 ngl/g 5225 27.6% 94.1% 8
Quimico gFOBT 50%  77.9% 2
(43) 277
Inmunoquimico FIT 75.0% 90.1% 3
. FIT (OC-LIGHT 0 o
(44) Inmunoquimico V-PC50) 1330 78.6% 92.8% 22
Quimico gFOBT 33.3% 95.2% 15
Inmunoquimico FIT (RIDASCREEN 60% 95.4% 15
Haemoglobin)
FIT
(RIDASCREEN
(45) Inmunoquimico Haemoglobin— 2235 53.3% 95.4% 15
Haptoglobin
Complex)
. FIT (OC 0 o
Inmunoquimico SENSOR) 73.3% 95.5% 15
FIT (OC
(46) Inmunoquimico  SENSOR)/ 18.2 516 56.3% 99% 16
ug/g
nmunogquimico -sensor 1% .0%
(47) I quimi ocC 1821 87.1% 91.0% 62
Inmunoquimico FIT />50 ng/ml 88% 91%
48 Inmunoquimico FIT />75 ng/ml 1256 75% 93% 121
( q g
Inmunoquimico  FIT />100 ng/mi 75% 95%
Fuente: autores. S: sensibilidad; E: especificidad; NA: no aplica.
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CONCLUSIONES

El CCR es una de las principales causas de muerte a nivel mundial y en la actualidad
en nuestro pais no existen programas de prevencion primaria donde se
implementen pruebas de tamizacién no invasivas y de facil acceso para su
diagndstico temprano. El TSOH ha venido cobrando gran importancia como prueba
de cribado en el diagnéstico temprano de CCR; comparado con la colonoscopia, se
encontré que los TSOH tienen un buen rendimiento diagndstico, por una parte los
TSOH quimicos presentaron una sensibilidad de 30 % a 50 % y una especificidad
entre 72 % a 98.1 %, y los TSOH inmunoquimicos presentaron una sensibilidad
entre 27 % a 94.6 % y especificidad que van desde 65 % a 99 %; por lo tanto, estas
pruebas tienen la capacidad de predecir una mayor cantidad de pacientes con CCR
y a su vez excluyen la mayor cantidad de pacientes sin CCR. En Colombia se realiz
un estudio donde evaluaron el costo de atencion, procedimientos y tratamientos
para pacientes con CCR, los individuos que lo presentan en estadio Il y IV
representan un costo total de $ 348.254.762 debido a la falta de programas de
cribado para su diagnéstico temprano (49), ademas la deteccion temprana de esta
neoplasia contribuiria a la visualizacion de adenomas que son una lesion premaligna
al CCR y por lo tanto se podria realizar un tratamiento oportuno sin que exista la
posibilidad de llegar a su ultima etapa (50).
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