Gastroenterol Hepatol. 2009;32(8):565-576

Gastroenterologia y Hepatologia >

X

www.elsevier.es/gastroenterologia

PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGIA

;Test quimico o test inmunolégico para la deteccidon de sangre
oculta en heces en el cribado del cancer colorrectal?

Enrique Quintero

Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Canarias, La Laguna, Tenerife, Espafa

Recibido el 28 de enero de 2009; aceptado el 30 de enero de 2009
Disponible en Internet el 3 de julio de 2009

PALABRAS CLAVE
Cribado del cancer
colorrectal;
Sangre oculta en
heces;

Test inmunologico;
Test quimico;
Guayaco

Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad prevenible si se aplican programas de
cribado en las poblaciones de riesgo medio (varones y mujeres de entre 50 y 74 afos de
edad) y alto (familiares de primer grado, sindromes hereditarios de CCR y enfermedad
inflamatoria intestinal cronica). El CCR precoz (con invasion hasta la submucosa) y los
adenomas avanzados (de tamafo superior o igual a 10 mm, con una displasia grave o con
mas del 20% de componente velloso) producen pérdidas microscopicas intermitentes de
sangre que pueden ser detectadas mediante analisis con test de sangre oculta en heces
(SOH) quimicos (SOH-Q) o inmunoldgicos (SOH-1). Entre las estrategias de cribado en la
poblacion de riesgo medio, la deteccion de SOH anual o bienal es la mas extendida por su
inocuidad y bajo coste. Cuatro ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que el
cribado con el test de guayaco (SOH-Q) anual o bienal reduce globalmente la mortalidad
por CCR en un 16% y la incidencia en un 20% y un 17%, respectivamente. Sin embargo, los
test de SOH-Q presentan importantes inconvenientes entre los que destacan su baja
sensibilidad para la deteccion de CCR precoz y adenoma avanzado, su inespecificidad para
detectar hemoglobina (Hb) humana y tener un umbral de deteccion de Hb fecal muy
elevado (>300ug de Hb/gde heces). Los test de SOH-1, basados en una reaccion antigeno-
anticuerpo que detecta especificamente Hb humana, han experimentado un gran
desarrollo en los ultimos afios y se ofrecen actualmente como una alternativa a los test
quimicos. Sus principales ventajas son las siguientes: a) detectan especificamente Hb
humana en las heces y en concentraciones menores (40 a 300 ug de Hb/g de heces) que los
test quimicos; b) el analisis automatizado evita la subjetividad de la lectura de los test
cualitativos y permite el estudio de grandes grupos de poblacion en poco tiempo, lo que los
hace ideales para el cribado de base poblacional; c) seleccionan con bastante precision a
los individuos para la realizacion de la colonoscopia, de tal manera que aproximadamente
la mitad de los pacientes con un test de SOH-I presentan una neoplasia colorrectal
significativa (adenoma avanzado o CCR invasivo); d) al modificar el punto de corte para la
deteccion de Hb fecal pueden adecuarse a la disponibilidad de recursos endoscopicos;
e) cuando se utilizan puntos de corte para la Hb fecal entre 50 y 150 ug de Hb/g de heces
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Introduccion

detectan mas del doble de CCR y adenomas avanzados que los test de SOH-Q, con una tasa
de falsos positivos razonable, y f) la poblacion los acepta mejor por su simplicidad y facil
uso, lo que aumenta la participacion en el programa de cribado. Por todo esto,
actualmente se recomienda que los nuevos test cuantitativos de SOH-I reemplacen a los
test de SOH-Q cuando se plantee la estrategia del cribado poblacional mediante deteccion
anual o bienal de SOH.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Chemical or immunological tests for the detection of fecal occult blood in colorectal
cancer screening?

Abstract

Colorectal cancer (CRC) can be prevented by screening programs in the population at
average risk (men and women aged between 50 and 74 years) and at high risk (first degree
relatives, CRC hereditary syndromes and chronic inflammatory bowel disease). Early CRC
(with submucosal invasion) and advanced adenomas (size >10mm, with severe dysplasia
or >20% villous component) produce intermittent microscopic blood losses that can be
detected through chemical and immunological testing for fecal occult blood (C-FOBT and
I-FOBT). Among the screening strategies in the population at average risk, annual or
biannual fecal occult blood testing is the most widely used due to its non-invasiveness and
low cost. Four randomized clinical trials have shown that annual or biannual screening with
guaiac-based tests (C-FOBT) reduces overall mortality due to CRC by 16% and CRC
incidence by 20% and 17% respectively. However, these tests have major drawbacks,
especially their low sensitivity in detecting early CRC and advanced adenoma, their lack of
specificity in detecting human hemoglobin (Hb), and their high fecal Hb detection
threshold (> 300 ug Hb/gfeces). In the last few years, major developments have occurred
in immunological tests (I-FOBT), based on an antigen-antibody reaction that specifically
detects human Hb, and these tests are currently available as an alternative to C-FOBT.
Their main advantages are as follows: firstly, I-FOBT specifically detect human Hb in stools
and at much lower levels (40-300pugHb/gfeces) than C-FOBT; secondly, automated
analysis avoids subjectivity in reading qualitative tests and allows large population groups
to be studied in a short time, making I-FOBT ideal for population-based screening; thirdly,
I-FOBT fairly accurately selects individuals for colonoscopy so that approximately half of
patients with an |-FOBT test show clinically significant colorectal neoplasia (advanced
adenoma or invasive CRC); fourthly, the cut-off point for fecal Hb detection can be
modified, depending on the availability of endoscopic resources; fifthly, when cut-off
points for fecal Hb of 50-150 ug Hb/g feces are used, more than twice the number of CRC
and advanced adenomas are detected than with C-FOBT, with a reasonable false-positive
rate; and sixthly, |-FOBT are better accepted by the population due to their simplicity and
ease of use, increasing participation in screening programs. For all these reasons, the
current recommendation is that the new quantitative I-FOBT tests replace C-FOBT tests
when the strategy of population-based screening through annual or biannual fecal occult
blood testing is considered.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

ulcerosa o enfermedad de Crohn). A pesar de los avances
logrados en los ultimos afos en el diagnoéstico y tratamiento

El cancer colorrectal (CCR) es actualmente el tumor maligno
mas frecuente en Europa si se analizan ambos sexos
conjuntamente, y es la segunda causa mas frecuente de
mortalidad por cancer'. En Espafia, se estima que cada afio
se diagnostican mas de 25.000 nuevos casos y fallecen
aproximadamente 13.000 pacientes por esta causa’.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de
esta neoplasia son la edad superior a los 50 afos, tener uno o
mas familiares de primer grado afectados de la enfermedad
y un sindrome hereditario de CCR o una enfermedad
inflamatoria cronica intestinal de larga evolucion (colitis

de esta enfermedad, no se ha observado una mejoria
importante en la supervivencia a 5 afnos, que permanece
entre el 50 y el 60% en la mayoria de los paises europeos.
Esto es debido a que en mas del 80% de los pacientes
sintomaticos, la enfermedad se encuentra ya avanzada en el
momento del diagndstico. A pesar de estos datos, el CCR es
una neoplasia prevenible. La deteccion precoz del CCRy la
extirpacion de su lesion precursora®, el pélipo adenomatoso,
reducen la incidencia y la mortalidad por esta neoplasia
de forma significativa. Es por esto que actualmente se
recomienda de forma decidida la implementacion de
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programas poblacionales de cribado en la poblacion de
riesgo medio (varones y mujeres asintomaticos entre los 50 y
los 74 afios de edad)’.

La deteccion anual o bienal de sangre oculta en heces
(SOH) es la estrategia mas extendida para el cribado
poblacional del CCR. Esto se debe fundamentalmente a
que es la Unica estrategia que ha demostrado su eficacia
para reducir de forma significativa la mortalidad*"" y la
incidencia'? de esta enfermedad. De hecho, es la opcion
recomendada actualmente por la Comisién Europea' y por el
Plan Estratégico Contra el Cancer del Ministerio de Sanidad
en EspafaZ.

Aproximadamente el 95% de los CCR se desarrollan sobre
polipos adenomatosos avanzados (de tamano superior a
1.cm, con displasia grave o con mas del 20% de componente
velloso). Estas lesiones y los CCR precoces (invasion hasta la
submucosa) se caracterizan por presentar pérdidas inapre-
ciables de sangre en las heces de forma intermitente, que
pueden detectarse con las pruebas de SOH antes de que sean
clinicamente visibles. Los test de SOH detectan sangre o
productos de la sangre (globina) en las heces y se emplean
como posibles marcadores de neoplasia.

Hay 2 tipos de test de SOH: los quimicos (SOH-Q) y los
inmunoldgicos (SOH-1). Los test de SOH-Q, a pesar de su
eficacia demostrada para reducir la mortalidad y la
incidencia del CCR, tienen numerosos inconvenientes, entre
los que destacan su baja sensibilidad para la deteccion de
CCR precoz y adenoma avanzado. Esto ha propiciado el

desarrollo de los test de SOH-1, muy sensibles y especificos
para la deteccion de hemoglobina (Hb) fecal humana, con la
ventaja anadida de que su analisis automatizado facilita el
cribado de grandes grupos de poblacion en un periodo corto
de tiempo.

En la presente revision se analizan las pruebas cientificas
existentes para apoyar la sustitucion de los test de SOH-Q
por los inmunoldgicos como estrategia de cribado del CCR en
la poblacion de riesgo medio.

Ventajas e inconvenientes de las pruebas
de deteccion de sangre oculta en heces

En las tablas 1 y 2 se resumen las caracteristicas de los
principales test de SOH-Q y SOH-I (con nombres comerciales)
que se han evaluado en grandes cohortes o en ensayos
clinicos aleatorizados (ECA). Debido a la disponibilidad de
multiples test de SOH y a las diferentes caracteristicas de
éstos ha habido incertidumbre sobre cual de ellos resulta el
mas adecuado para el cribado en distintas situaciones
clinicas.

Test de sangre oculta en heces quimicos

Las pruebas de SOH-Q emplean indicadores como la resina
de guayaco (Hemoccult®, Hemoccult I, Smith Kline
Diagnostics, Sunnyvale, California), la ortotolidina

Tabla 1  Principales test de sangre oculta en heces aprobados por la Administracion de alimentos y medicamentos, (FDA)
Estados Unidos
Pruebas Método Limite de deteccion Lectura

(ng de Hb/g de

heces)
Quimicas
Hemoccult 1% Reaccion peroxidasa 600 Visual
Hema-Screen® Reaccion peroxidasa 600 Visual
Hemo-fec® Reaccion peroxidasa 600 Visual
Hemocult-SENSA® Reaccion peroxidasa con 300 Visual

revelador sensible

Inmunoldgicas
Primera generacion
InmunoCare® Inmunocromatografico 300 Visual
FlexSure OBT®* Inmunocromatografico 300 Visual
Immudia Hem SP®™* Hemaglutinacion 300 Visual
OCHemodia®* Aglutinacién en latex 40 Visual
Monohaem®* Inmunoquimico 1.000 Visual
Ultima generacion
Insure Inform® Inmunocromatografico 50 Visual
Instant View® Inmunocromatografico 300 Visual
Hemeselect®* Hemaglutinacion 300 Visual
Hemoccult-ICT® Inmunocromatografico 300 Visual
Clearview Ultra-FOB® Aglutinacion en latex 50 Visual
OCLight®, FOB-Gold® Aglutinacion en latex 20 a 2.000 Automatizado
OC-SENSOR®, OC-MICRO™ SENTiFOB® Aglutinacion en latex 20 a 2.000 Automatizado
Immudia RPH (Magstream 1000)® Aglutinacion magnética 100 a 200 Automatizado

Hb: hemoglobina.
*Test retirados del mercado.
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Tabla 2 Ventajas e inconvenientes de las pruebas quimicas e inmunologicas de sangre oculta en heces (SOH)

Prueba de SOH-Q Prueba de SOH-I

Restriccion dietética

Retirar AINE o aspirina 7 dias antes

Falsos positivos para deteccion de hemoglobina fecal:
Carnes rojas
Vegetales no cocinados
Sangre del tracto digestivo alto

Falsos negativos para deteccion de hemoglobina fecal:

Ingesta de acido ascorbico

Resecamiento de la muestra

Caducidad del amortiguador

Muestra insuficiente

Temperatura del ambiente elevada

Deficiente conservacion postest (>4°C)

Tiempo desde recogida de la muestra hasta su lectura
NUmero de muestras necesarias para su lectura
Efecto prozona™
Lectura subjetiva

Lectura automatizada

Recomendable No

Si No

Si No

Si No

Si No

Si No

Si -

= Si

Si Si

Si Si

= Si

14 dias 21 dias

3 1

No Si

Si Si (cualitativo)
No (cuantitativo)

No Si (cuantitativo)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; SOH-I: test de sangre oculta en heces inmunologico; SOH-Q: test de sangre oculta en heces

quimico.

*Efecto prozona: en condiciones de exceso del antigeno (hemoglobina superior a 2.000g/g de heces) el ensayo lee una
concentracion de hemoglobina nula o inferior a la presente en la muestra.

(Hematest™, Miles Laboratories, Elkhart, Indiana) o la
bencidina (Hemo-fec™, Med-Kjemi AS, Hon, Noruega).
Mediante una reaccion de oxidacion, la actividad de la
seudoperoxidasa de la Hb produce un cambio de color en el
papel impregnado de resina de guayaco, ortotolidina o
bencidina en presencia de una solucion alcohdlica (revela-
dor) de peroxido de hidrogeno. Se trata de una prueba
simple y cualitativa. El paciente recoge 2 muestras en 3
deposiciones consecutivas que distribuye en 6 ventanas o
pocillos (2 por tarjeta). La prueba se considera positiva si la
coloracion azulada se difunde dentro de los 5mm circun-
dantes a la colocacion de la muestra dentro del primer
minuto tras la aplicacién del revelador, en al menos una de
las 6 ventanas. El nimero de ventanas positivas tras la
aplicacion del revelador se relaciona con un incremento en
el valor predictivo positivo'?, de tal modo que cuando hay 4
0 mas ventanas positivas la probabilidad de que haya una
neoplasia significativa en la colonoscopia es muy eleva-
da'™, Los test clasicos de SOH-Q (p. ej., Hemoccult 1I®)
detectan concentraciones de Hb a partir de 600ug/g de
heces. El Hemoccult-SENSA® es una variante del test de
guayaco estandar que introduce una modificacion en la
solucion reveladora, lo que le proporciona una mayor
sensibilidad con un punto de corte aproximado de 300 ug/g
de heces, por lo que se le ha denominado ‘“‘prueba de
guayaco sensible”.

Los principales inconvenientes de los test de SOH-Q son
los siguientes: en primer lugar, tienen una baja sensibilidad
para la deteccion de CCR y adenoma avanzado (ver mas
adelante), lo que se asocia a una tasa de canceres de

intervalo que oscila entre el 30 y el 52%*'%; en segundo

lugar, no son especificos para la Hb humana y pueden dar
resultados falsos positivos con alimentos que contienen
actividad peroxidasa, como los vegetales no cocinados o las
carnes rojas, por lo que se recomienda retirarlos 3 dias antes
de la recogida de las muestras'>'’. Sin embargo, la
restriccion dietética se ha cuestionado. Si se retrasa el
procesamiento de las muestras de SOH-Q 72 h, se minimiza
la interferencia con peroxidasas de origen vegetal. Por esto,
algunos autores sugieren que la restriccion puede limitarse
solo al consumo de carnes rojas'’'°. Otros consideran
innecesario seguir una dieta restrictiva, porque no reduce
significativamente la tasa de resultados positivos y puede
limitar sensiblemente la participacion?®. Sin embargo,
varios estudios remarcan la importancia de realizar una
restriccion dietética cuando se utiliza Hemoccult-
SENSA®'%2" ' un test que emplea un revelador que potencia
la actividad de la peroxidasa. En tercer lugar, estos test
detectan Hb procedente del tracto digestivo superior, por lo
que deben retirarse 7 dias antes los farmacos gastrolesivos,
como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o la
aspirina, para evitar falsos positivos; en cuarto lugar, se
precisan 2 muestras de heces en 3 deposiciones consecu-
tivas, lo que puede incidir negativamente en la participa-
cion; y por Ultimo, se trata de pruebas cualitativas sujetas a
la interpretacion subjetiva del resultado. De hecho, el
rendimiento de ésta es muy superior cuando personal
entrenado en un laboratorio centralizado realiza la lectura.

Otro aspecto importante de las pruebas de SOH-Q es el
efecto de la rehidratacion de la muestras. Varios estudios
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han constatado que la rehidratacion aumenta 3 o 4 veces la
positividad del test a costa, fundamentalmente, de la
reactivacion de las peroxidasas vegetales®®. Este procedi-
miento puede reducir el valor predictivo positivo del test
hasta un 50% con la consiguiente pérdida de especificidad,
por lo que esta estrategia se desaconseja en la actualidad?2.
Asimismo, la intermitencia de la hemorragia, el reseca-
miento de las muestras, la exposicion a temperaturas
elevadas o el consumo de vitamina C por encima de los
250 mg/dia pueden aumentar los falsos negativos®:.

Test inmunolégicos de sangre oculta en heces

Los test de SOH-I se basan en la reaccion de anticuerpos
monoclonales o policlonales especificos contra la Hb
humana, la albumina u otros componentes de la sangre
fecal, y no precisan de restriccion dietética o farmacologica
alguna. Durante los ultimos 20 afos la FDA (Food and Drug
Administration ’Administracion de alimentos y medicamen-
tos’) ha registrado mas de 50 test de SOH-I, pero muy pocos
de ellos se han evaluado como método de cribado del CCR
(tabla 1).

Los test de primera generacion, ya retirados del mercado,
eran cualitativos y la mayoria de ellos tenian puntos de
corte para la deteccion de la Hb fecal similares o algo
inferiores a los de los test de SOH-Q. Los estudios iniciales
que compararon la eficacia de ambos test para la deteccion
de CCR en la poblacion de riesgo intermedio no fueron
concluyentes, en gran parte porque carecian de una
metodologia adecuada. Sin embargo, en los Ultimos 5 anos
se han desarrollado pruebas de SOH-l (test de ultima
generacion) que, ademas de simplificar el proceso de
recogida de la muestra, su mantenimiento y procesamiento,
detectan concentraciones muy bajas de Hb fecal (40 a
300ug/g de heces). Estos test pueden ser cualitativos o
cuantitativos. En los primeros, la lectura se lleva a cabo en 5
min utilizando tiras reactivas impregnadas de anticuerpos
contra la Hb y control. Sin embargo, el gran avance en el
desarrollo de las pruebas de SOH-I ha llegado con el
desarrollo de equipos que permiten cuantificar la cantidad
de Hb fecal. El analisis automatizado es fiable y preciso,
evita el factor subjetivo de la lectura cualitativa y permite
procesar hasta 50 muestras en una hora, lo que los hace
ideales para el cribado de base poblacional. Por otra parte,
los test sensibles de SOH-1 detectan cantidades de Hb fecal 7
a 15 veces inferiores a las detectadas por los quimicos, lo
que ha mejorado de forma significativa la sensibilidad para
la deteccion de CCR precoz y su lesion precursora, el
adenoma avanzado.

Hay diferentes tipos de test de SOH-I1: 2 de ellos
(inmunotinciéon e inmunoluminiscencia) combinan técnicas
inmunoldgicas y quimicas. Los de inmunotincion utilizan un
anticuerpo monoclonal contra la Hb humana y el método
convencional basado en la actividad peroxidasa de la Hb. En
unos segundos, la Hb en heces reacciona con un anticuerpo
monoclonal contra la Hb humana; posteriormente se anaden
luminol y peroxido de hidrdgeno y se analiza el proceso por
luminiscencia. Los restantes son métodos basados exclusi-
vamente en una reaccion antigeno-anticuerpo mediante
anticuerpos monoclonales o policlonales contra la globina
humana. Destacan el enzimoinmunoanalisis y los métodos de

aglutinacién en latex o de aglutinacion con particulas de
gelatina magnetizadas; los 2 Gltimos son los mejor evaluados
y los mas empleados en la actualidad para el cribado del
CCR.

El gran avance en el desarrollo de los test de aglutinacion
en latex (p. ej., OC-Sensor™, OC-Micro®, Eiken Chemical
Co., Ltd, Jap6n; FOB-Gold™, Sentinel Diagnostics™, Milan) o
de particulas de gelatina magnetizadas (Magstream 1000®,
Fujirebio Inc., Tokyo, Japon) viene determinado: a) por su
capacidad para detectar y cuantificar concentraciones
de Hb humana fecal muy bajas (entre 20 y 150nug/gde
heces), lo que permite optimizar el punto de corte para
establecer la indicacion de la colonoscopia, y b) porque
los equipos automatizados que procesan estas muestras
son rapidos y disponen de un identificador de cddigos de
barras que facilita el procesamiento de hasta 50 muestras
por hora.

Pueden aparecer resultados falsos negativos con estos
test por caducidad del amortiguador estabilizador de Hb,
una mala conservacion de la muestra (debe guardarse a 4°C
hasta su entrega en el laboratorio) o sobrepasar los 15 a 20
dias desde la toma de la muestra hasta su analisis).

El nimero de muestras que deben recogerse para alcanzar
el maximo rendimiento de los test de SOH-1 es controverti-
do. Tan soélo un estudio®® ha comparado la sensibilidad y
especificidad del test Hemeselect®™ (ya retirado del merca-
do) en funcion de si se recogian una, 2 o 3 muestras de
heces. El analisis de 3 muestras aumenté significativamente
la tasa de deteccion de Hb, pero a expensas de perder
especificidad, por lo que los autores recomendaron utilizar
una sola muestra de heces. En la actualidad, no hay estudios
que comparen la rentabilidad diagnostica de utilizar una o
mas muestras de heces con los nuevos test de SOH-I en el
cribado poblacional del CCR. En un estudio que analizé la
tasa de positividad del test FlexSure™ (limite de deteccidn
de 300 ugde Hb/gde heces) con 3 muestras, la positividad
fue del 3,2%2°. Datos similares se observan con test de SOH-I
mas sensibles (limite de deteccion 50 ug de Hb/gde heces),
como Insure®2¢ OC-Sensor®?’ o Magstream 1000/HemsS/
P®28 con tasas de positividad del test entre el 5,6 y el 6,9%.
Estos valores son independientes del nimero de muestras
analizadas; por tanto, en la actualidad no hay pruebas
suficientes para recomendar el analisis de mas de una
muestra de heces por ronda de cribado con los nuevos test
de SOH-I.

Recientemente, se han evaluado el rendimiento y la
reproducibilidad del test cuantitativo de aglutinacion
en latex (OC-Sensor™) en 500 personas a las que se les
practico una colonoscopia diagnostica o de cribado, previa
exclusion de pacientes con rectorragia reciente?®. Este
estudio analizé la estabilidad del test en diferentes
condiciones ambientales (almacenado a 4°C, 20°C y 28 °C)
y correlacioné el resultado con los hallazgos de la
colonoscopia. Cuando se mantuvieron las muestras refrige-
radas a 4°C, el resultado del test se mantuvo estable
durante 21 dias. Ademas, no se observo variabilidad en las
mediciones de las muestras repetidas. Con un punto de corte
de 100 ng de Hb/ml, el test detect6 los 6 casos (100%) de los
CCR y 20 (71%) de los 28 casos de adenoma avanzado; la
sensibilidad y la especificidad para neoplasia fueron clini-
camente significativas (CCR y adenoma avanzado), del 76,5%
y del 95,3%, respectivamente.
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Precision diagnéstica y limite de deteccion
de la hemoglobina fecal

La precision de las pruebas de SOH para la deteccion de
neoplasia colorrectal en la poblacion de riesgo medio viene
definida por la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo, la eficiencia y la razéon de verosimilitud (RV)
(tabla 3). Estos indicadores dependen directamente del
limite de deteccion de la Hb fecal que se establezca para
considerar el test positivo y, por tanto, variaran con
diferentes puntos de corte. Ademas, los valores predictivos
dependen de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion y del momento de aparicion del test positivo
en relacion con el comienzo de la enfermedad. La RV es un
método alternativo fiable para evaluar el rendimiento de
una prueba diagnostica con resultados dicotomicos y no
dicotomicos, dado que es independiente de la prevalencia
de la enfermedad. Este método establece la probabilidad
que tiene un test de seleccionar adecuadamente a los
individuos que tienen o no la enfermedad, es decir,
establece el mejor balance entre la sensibilidad y la
especificidad de un test diagnostico. Cuanto mas alta sea
la RV para un test positivo, mejor sera éste para diagnosticar
la enfermedad y cuanto mas baja sea la RV para una prueba
negativa, mejor sera la prueba para excluir la enferme-
dad®®. Como regla general, son (tiles clinicamente las
pruebas con RV mayor de 10 (positivas) y con RV menor de
0,1 (negativas).

En el caso del cribado poblacional del CCR, la sensibilidad
del test proporciona informacion sobre la probabilidad de
deteccion de una neoplasia significativa, mientras que la
especificidad informa sobre el nimero de colonoscopias que
sera necesario realizar en el programa.

Segln las guias que definen las caracteristicas que debe
cumplir un test de cribado, éste debe tener la maxima
sensibilidad (preferiblemente del 100%) cuando se cumplen

Tabla 3

las siguientes condiciones®': a) se trata de una enfermedad
grave con mal prondstico; b) tiene un tratamiento poten-
cialmente curativo, y ¢) los resultados falsos positivos no
producen un deterioro fisico, psicolégico o economico
importante en el paciente.

El CCR cumple estas condiciones, por lo que las pruebas
utilizadas para la deteccion precoz de la enfermedad deben
ser muy sensibles, con unos valores aceptables de falsos
positivos (especificidad); teniendo en cuenta que éstos
tienen escasas consecuencias negativas para el paciente.
En el caso del cribado con test de SOH, para reducir al
minimo la pérdida de individuos portadores de la enferme-
dad es necesario emplear el test con un punto de corte de
Hb fecal muy bajo, lo que conlleva una pérdida de
especificidad.

Punto de corte para la hemoglobina fecal

Las pruebas cualitativas de SOH se basan en la lectura visual
del test a partir de un punto de corte predeterminado por el
fabricante. Los test clasicos de SOH-Q (p. ej., Hemoccult
I1™) detectan la Hb fecal a partir de los 600 ug/gde heces
(tabla 1). La modificacion del revelador mediante una
solucion que contiene menos del 4,2% de perdxido de
hidrégeno y un 80% de etanol desnaturalizado aumenta la
actividad peroxidasa de la muestra y reduce el limite de
deteccion hasta aproximadamente 300 ug de Hb/gde heces
(Hemoccult-SENSA®).

Las tasas de positividad de los test de SOH-Q clasicos en la
poblacion de riesgo medio oscilan entre el 2 y el 5%,
mientras que para el Hemoccult-SENSA® varian entre el 5y
el 16,7%'>21:3233_Sin embargo, el aumento en la sensibili-
dad conseguido con este Gltimo test se acompaina de un
importante descenso en la especificidad. Cuando las
muestras de Hemoccult-SENSA®™ se procesan 72h después
de haberse recogido, se evita el efecto de la actividad

Indicadores que definen la precision de los test de sangre oculta en heces (SOH)

Indicador Concepto

S Probabilidad de que los pacientes con la enfermedad tengan un test de SOH positivo.

S = VP?/VP + FN®

E Probabilidad de que los individuos que no presentan la enfermedad tengan un test de SOH negativo.

E = VN/FPCS + VN

VPP Probabilidad de que un individuo con un test positivo tenga la enfermedad.

VPP = VP/VP + FP

VPN Probabilidad de que un individuo con un test negativo no tenga la enfermedad.

VPN = VN/VN + FN

Ef Proporcion de todos los individuos, con o sin la enfermedad, a los que el test clasifica correctamente.

EF = VP + VN/VP + FP + VN + FN

RV Probabilidad de que un resultado positivo de un test seleccione adecuadamente a los sujetos portadores de la
enfermedad (establece el mejor balance entre la sensibilidad y la especificidad).

RV = S/1-E

E: especificidad; Ef: eficacia; FN: falso negativo; FP: falso negativo; RV: razon de verosimilitud; VN: verdadero negativo; VP: verdadero
positivo; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; S: sensibilidad.
2VP = pacientes portadores de la enfermedad a los que el test clasifica correctamente.
BFN = individuos que presentan la enfermedad y tienen un test de sangre oculta en heces negativo (equivale a sensibilidad -100%).
°FP = individuos que no presentan la enfermedad y tienen un test positivo (equivale a especificidad -100%).
dVYN = pacientes que no tienen la enfermedad y a los que el test clasifica correctamente.
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peroxidasa presente en los vegetales y la positividad del test
se reduce hasta un 7,5%'®; los falsos positivos dependen,
fundamentalmente, del consumo de carnes rojas y o del
tratamiento con farmacos gastrolesivos.

La sensibilidad de los test de SOH-Q para la deteccion de
CCR invasivo es aceptable cuando se evalia después de
haberse realizado varias rondas de cribado, pero es muy
baja para la deteccion de adenoma avanzado. Esto es debido
a que las pérdidas hematicas que presentan los adenomas
avanzados son sensiblemente inferiores a las observadas en
el cancer invasivo y escapan a la capacidad de deteccion de
la Hb fecal que tienen estos test3#35,

Los test de SOH-I cualitativos presentan unos puntos de
corte para la deteccion de Hb fecal sensiblemente inferiores
(40 a 300 pug/gde heces) que los quimicos, con la ventaja
anadida de que detectan especificamente Hb humana
(tabla 1).

Dos estudios han evaluado la precision diagnostica del
test de aglutinacién en latex OC-Sensor™ con distintos
puntos de corte para la deteccion de Hb fecal y utilizando la
colonoscopia como método de referencia. El primero3®
analiz6 la rentabilidad diagnostica de 50, 150 o 300 ngde
Hb/ml de amortiguador (equivalente a 50, 150 o 300 ugde
Hb/g de heces) en 4.200 individuos asintomaticos. El umbral
de 150ngde Hb/ml resulté el mas adecuado, con una
sensibilidad y una especificidad para CCR del 81% y del 96%,
respectivamente. El segundo estudio®*, realizado en 1.000
pacientes en los que se indico una colonoscopia diagnéstica,
evalué la precision diagnostica del test con intervalos
de 25 ugde Hb/gde heces en un rango entre 50 y 150 ug de
Hb/gde heces. Los valores medios de Hb fecal en los
pacientes con polipos hiperplasicos o con poélipos adenoma-
tosos con un tamano inferior a 6 mm fueron similares a los
observados en los pacientes sin polipos. Por el contrario, los
pacientes con adenomas avanzados o CCR presentaron un
incremento progresivo y estadisticamente significativo en
las concentraciones de Hb fecal con respecto a los
observados en los individuos con una colonoscopia normal.
Al analizar la sensibilidad y la especificidad para la
deteccion de cancer o neoplasia colorrectal significativa,
se constaté que el punto de corte que ofrecia una mayor
rentabilidad diagnéstica era el de 75ng/ml, con una
sensibilidad del 94,1% (intervalo de confianza [IC] del 95%:
82,9 a 100) para la deteccion de cancer y del 67% (IC del
95%: 57,4 a 76,7) para la deteccion de cualquier neoplasia
significativa, con una especificidad del 87,5% (IC del 95%:
85,4 a 89,6) y del 91,4% (IC del 95%: 89,6 a 93,2),
respectivamente. La concentracién media de Hb fecal fue
inferior a 75ng/ml en la mayoria de los adenomas no
avanzados, un dato relevante si se tiene en cuenta que
no interesa que estas lesiones de bajo riesgo se detecten en
un programa de cribado poblacional del CCR. Por tanto, al
aplicar este punto de corte se evita la deteccion de
adenomas no avanzados, con una sensibilidad aceptable
para la deteccion de neoplasia colorrectal significativa.

Teniendo en cuenta que la progresion de un adenoma
avanzado a cancer es aproximadamente del 1% anual®’ y que la
estrategia de cribado mediante SOH consiste en la repeticion
anual o bienal del test, cabe esperar una sensibilidad y una
especificidad muy superiores en rondas sucesivas, lo que
permite la deteccion de la mayoria de las neoplasias
clinicamente significativas en el transcurso del tiempo.

Recientemente, se ha constatado que los test sensibles de
SOH-| seleccionan adecuadamente a los pacientes para la
indicacion de una colonoscopia de cribado. Un estudio
japones?®, que analizd la concentracion de Hb fecal
mediante el test Magstream 1000/HmS/P® en 22.259
pacientes antes de practicar una colonoscopia diagnostica,
constatd que los pacientes con un test positivo tenian un
riesgo mas elevado de presentar adenoma avanzado (riesgo
relativo [RR] de 6,2; IC del 95%: 5,3 a 7,2) y cancer invasivo
(RR de 32,2; IC del 95%: 20,3 a 51,1) que aquéllos en los que
el test fue negativo. Ademas, el valor predictivo para la
deteccion de neoplasia significativa fue del 16% en los
pacientes con un test positivo, frente a sélo el 2,6% de los
que tuvieron un test negativo. Finalmente, la probabilidad
de presentar un cancer invasivo fue muy superior en los
pacientes con un test positivo (4,1%) comparado con los que
tuvieron un test negativo (0,1%).

Recientemente, se ha constatado que, en el contexto del
cribado poblacional con test de SOH-Q, la realizacion de un
test de SOH-I sensible (50pgde Hb/gde heces) sélo en
aquellos individuos que tienen un test quimico positivo
disminuye sensiblemente el nimero de falsos positivos y
ahorra un 30% de colonoscopias al programa'®. Sin embargo,
esta estrategia se ha cuestionado porque no permite la
deteccion de CCR en los casos falsos negativos del test de
SOH-Q.

Los resultados de estos estudios evidencian que los test de
SOH-I1 son eficaces para identificar pacientes con alto riesgo
de presentar neoplasia colorrectal clinicamente significativa
y pueden reducir la demanda de colonoscopias en la
poblacion de riesgo medio.

Eficacia de los test de sangre oculta en heces como
estrategia de cribado del cancer colorrectal

Efecto sobre la mortalidad e incidencia del cancer
colorrectal

Cuatro ECA realizados en Gran Bretana®®, Dinamarca®’,
Estados Unidos®® y Suecia'®"!, que incluyeron un total de
329.642 participantes, han constatado que el cribado
mediante test de guayaco anual o bienal, seguido de la
realizacién de una colonoscopia®’® o sigmoidoscopia'® "
cuando el test es positivo, reduce significativamente la
mortalidad por CCR en la poblacion de riesgo medio. En el
estudio realizado en Minnesota®’, que utiliz6 muestras
rehidratadas de Hemoccult®, el cribado anual o bienal se
asoci6 a una reduccion en la mortalidad en el grupo cribado
con respecto al control del 33% y del 21%, respectivamente,
después de 18 afnos de seguimiento. En el estudio realizado
en Goteborg'®"", con un seguimiento de 15,5 afios y por
medio de la utilizacion de muestras rehidratadas con
periodicidad bienal, se observd una reduccion en la
mortalidad del 16%.

Los estudios de Funen®” y Nottingham*> se realizaron con
el test de SOH-Q no hidratado con periodicidad bienal. Tras
un seguimiento medio de 11 afos en Nottingham y de 17
anos en Funen se observo una reduccion en la mortalidad por
CCR del 13% y del 18%, respectivamente. A los 18 anos de
seguimiento, el estudio de Minnesota demostré que el
cribado anual y bienal con Hemoccult® reducia un 20% y
un 17%, respectivamente, la incidencia de CCR'. En una
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revision sistematica reciente®, en la que se analizaron los
datos de estos 4 ECA, se observd que el cribado con
Hemoccult®™ anual o bienal reducia la mortalidad un 16% (RR
de 0,84; IC del 95%: 0,78 a 0,90) y un 15% (RR de 0,85; IC del
95%: 0,78 a 0,90), respectivamente. Cuando se analizaron
solo los individuos que participaron al menos en una ronda
de cribado, la mortalidad se redujo un 25% (RR de 0,75; IC
del 95%: 0,66 a 0,84). Ademas, al analizar las posibles
diferencias en la mortalidad teniendo en cuenta todas las
causas de muerte (RR de 0,89; IC del 95%: 0,78 a 1,01) o por
medio de la exclusion de los fallecidos por CCR (RR de 1,01;
IC del 95%: 1,00 a 1,03), no se observaron diferencias
significativas entre los grupos cribados y los controles. Este
dato es relevante porque responde a una publicacion
reciente que cuestiona el beneficio del cribado mediante
los test de SOH-Q* y argumenta que las personas cribadas
con estos test estan sometidas a un mayor riesgo de
mortalidad por causas diferentes al CCR, lo que no se
confirma segln esta revision realizada por la Cochrane.

No hay estudios que analicen el efecto del cribado
mediante test de SOH-I sobre la mortalidad y la incidencia
del CCR y probablemente no lleguen a realizarse nunca,
debido a que no se justifica desde el punto de vista ético
realizar nuevos ECA que incluyan un grupo control. Los ECA
previos realizados con el test de guayaco proporcionan una
base suficiente para sustituirlo por uno de SOH-I mas
sensible y especifico®.

Un estudio de casos y controles mostré que el cribado con
el test Immudia® reducia entre un 28 y un 46% el riesgo de
desarrollo de un CCR, lo que muy probablemente se deba a
la mayor sensibilidad de este test para detectar adenomas
avanzados y al efecto de las polipectomias realizadas
durante el estudio®'.

Eficacia para detectar neoplasia colorrectal

La verdadera precision de los test de SOH en términos de
sensibilidad y especificidad para la deteccion de neoplasia
colorrectal es dificil de conocer en la poblacion de riesgo
medio. Esto se debe a que resulta logisticamente dificil
realizar una colonoscopia como prueba confirmatoria en los
participantes con un test de SOH negativo. Asi, la mayoria
de los estudios que analizan estos indicadores se basan en el
registro de los CCR de intervalo detectados durante un
seguimiento minimo de 2 anos. Esta circunstancia hace mas
dificil aln conocer la eficacia de estos test para la deteccion
del adenoma avanzado, dado que la mayoria de estas
lesiones son asintomaticas y pasan desapercibidas a menos
que se realice una colonoscopia de cribado.

Estudios poblacionales longitudinales

La eficacia acumulada en varias rondas de cribado solo se ha
analizado con los test de SOH-Q. Los resultados con
Hemoccult®™ para la deteccién de CCR en los 4 ECA®, con
un seguimiento entre 11,7 y 18 anos, fueron diferentes en
funcion de si se practico o no rehidratacion de las muestras.
En los 2 estudios (Funen y Nottingham) en los que no se
realizé este procedimiento, la positividad del test fue baja
(del 0,8% y del 3,8%, respectivamente) con un valor
predictivo para CCR del 5,0% y del 18,7%, respectivamente.
La sensibilidad acumulada del test, definida como la

proporcion de CCR detectada durante el seguimiento (suma
de CCR detectados por cribado y CCR de intervalo), vario
entre el 55% en Funen y el 57% en Nottingham. En los
estudios (Minnesota y Goteborg) en los que se realizd la
rehidratacion de las muestras, se presentaron unas tasas de
positividad del test superiores (del 1,7% y del 15,4%,
respectivamente) con un valor predictivo positivo muy bajo
(del 0,9% y del 6,1%, respectivamente). La sensibilidad
acumulada para CCR fue del 82% en Minnesota y del 92% en
Goteborg.

Estos ECA demostraron de forma consistente que la tasa
de CCR detectados en un estadio precoz (Dukes A) fue
significativamente superior en los individuos en los que se
realizo el cribado que en los controles. Finalmente, 3 de los
ECA comunicaron los efectos adversos relacionados con el
cribado; la tasa de perforaciones producidas durante la
colonoscopia fue de aproximadamente uno cada 1.400
casos.

Estudios poblacionales transversales
La gran mayoria de los estudios que evallan la eficacia de los
test de SOH para la deteccion de CCR o adenoma avanzado
son transversales o con un corto seguimiento, y muchos de
ellos incluyen poblacion sintomatica.

Una revision sistematica reciente sobre el rendimiento
diagnostico de los test de SOH concluye que ninguno de los
diferentes test de SOH-Q es superior a los otros*.

De los multiples test de SOH-1 registrados en los Gltimos
afios por la FDA tan s6lo se han evaluado el FlexSure-OBT®,
HemeSelect®™, Immudia®, InSure®™, Magstream 1000/Hem
SP® y 0OC-Sensor™, de los que sélo los 3 Gltimos estan
actualmente disponibles en el mercado.

En la tabla 4 se resumen los resultados de los estudios que
han comparado el rendimiento de los test de SOH-Q con los
nuevos test de SOH-I en la poblacion de riesgo medio con
mas de 1.000 participantes?>27-334347 | o5 estudios que
compararon la sensibilidad o la tasa de deteccion de
neoplasia colorrectal significativa entre los test de SOH-I
(Hemeselect®™, FlexSure®™) y Hemoccult-SENSA®, que tie-
nen un limite de deteccion para la Hb fecal similar
(300 ug de Hb/g de heces), no mostraron diferencias signifi-
cativas®>33. Sin embargo, en estas condiciones, los test de
SOH-1 tienen mayor especificidad y una RV 3 a 4 veces
superior que la del test quimico. Por otra parte, cuando
Hemoccult-SENSA™ se compara con un test de SOH-I que
tiene un punto de corte para deteccion de Hb de 50 ug/gde
heces (Insure®), la tasa de deteccién de CCR y adenoma
avanzado casi duplica a la detectada con Hemoccult-
SENSA™26,

Un estudio reciente que comparo la precision diagnostica
para detectar neoplasia colorrectal significativa de
Hemoccult-SENSA® y OC-MICRA® (version japonesa de
0C-Sensor™) constaté que la mayor sensibilidad y especifi-
cidad del test inmunoloégico depende del punto de corte que
se escoja y del nimero de muestras realizadas*®. Cuando
se escogio el punto de corte mas bajo (50ngde Hb/ml de
amortiguador) en una sola muestra, la sensibilidad (75%) y la
especificidad (86,9%) de OC-MICRA fueron muy superiores a
la sensibilidad (53,1%) y a la especificidad (59,4%) observa-
das con Hemoccult-SENSA®. Adicionalmente, este estudio
constato que si se utiliza como limite de deteccion 50 ng de
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Tabla 4 Estudios que comparan la eficacia de test de sangre oculta en heces quimicos e inmunologicos en la poblacion de
riesgo medio
Estudios n Tasa de Cancer colorrectal Adenoma avanzado Neoplasia significativa?
positivos
(%)
Tasa de S E Tasa de S E Tasa de S E
deteccion (%) (%) deteccion (%) (%) deteccion (%) (%)
(%o) (%o) (%o)
Castiglione et al*?
Hemoccult II® 8,104 6,0 1,8 - 94,1 - - - - - -
HemeSelect® 3,1 2,1 - 97 - - - - - -
Zappa et al¥’
Hemoccult I® 25,104 4,5 2,7 50 - - - - - - -
HemeSelect® 16,670 4,7 4,5 82 - - - - - - -
Guittet et al®®
Hemoccult I® 10,673 2,4 1,3 - - 3,6 - - 4,9 - -
Magstream 6,9 1,4 - - 6,9 - - 8,43 - -
1000/
HemSP®
Quintero et al*
Hemo-fec® 1,756 3,5 4,5 54,2 96,9 8,54 19,8 97,4 13,0 23,8 97,7
OC-Light® 8,1 7,9 100 92,7 23,9 56,8 94,5 31,9 61,0 95,1
Van Rossun et al?’
Hemocult I® 4,836 2,4 2,3 - - 9,9 - - 14,0
0C-Sensor® = =
Dancourt et al*
Hemocult II® 17,215 3,1 1,2 - 96,9 4,1 - - - - -
Instant View® 6,9 3,1 = 93,2 14,5 = = = = =
Allison et al*3
Hemoccult II® 8,065 2,5 4,3 37,1 97,7 13,26 30,8 98,1 17,60 32,4 98,1
Hemoccult- 7,904 13,5 4,3 79,4 86,7 13,28 68,6 87,5 17,58 71,2 87,5
SENSA®
HemeSelect®™ 7,493 5,9 4,2 68,8 94,4 13,61 66,7 95,2 17,88 67,2 95,2
Allison et al?®
Hemoccult- 5,799 10,1 2,4 64,3 90,1 21,7 41,3 90,6 23,6 43,1 90,7
SENSA®
FlexSure 5,356 2,1 2,0 81,8 96,9 20,9 29,5 97,3 22,6 33,1 97,1
OBT(R,\b
Smith et al?
Hemoccult- 2,351 4,0 3,4 - - 4,6
SENSA®™
InSure® 5,6 5,9 = = 8,5

E: especificidad; S: sensibilidad. )
Punto de corte para hemoglobina fecal: Hemoccult 1I®

600g/g de heces; Hemoccult-SENSA™

300 ug/g de heces; FlexSure

OBT® = 300pg/gde heces; Immudia-RPHA® = 100 ug/g de heces; InSure®™ = 50 pg/gde heces; OC-Light® = 50pg/gde heces; OC-

Sensor®™ = 100 pug/gde heces.
®Neoplasia significativa = cancer + adenoma avanzado.
bActualmente, Hemoccult-ICT®.

Hb/ml de amortiguador, se requieren 2,1 colonoscopias para
detectar una neoplasia significativa, mientras que con el
test quimico se precisan 8 colonoscopias. Estos datos
evidencian que el test de aglutinacion en latex con un
punto de corte de 50ngde Hb/ml detecta mas CCR y
adenomas que el test sensible de guayaco. Ademas, esta
estrategia puede reducir hasta un 75% el numero de
colonoscopias con respecto a las generadas por el test
quimico.

En todos los estudios comparativos en los que se analizo
la precision diagnostica de los test de SOH-Q clasicos
(no rehidratados) con los nuevos test de SOH-1, la tasa de
deteccion de CCR y adenoma avanzado o ambas fueron
favorables para estos Gltimos?”*>4>47, |os test de agluti-
nacion en latex que utilizaron un punto de corte para la Hb
fecal entre 50 y 100ng/ml de amortiguador detectaron
mas del doble de adenomas avanzados que los test
quimicos convencionales. Un ECA reciente que comparé el
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rendimiento de una sola muestra del test OC-Sensor®™ (punto
de corte de 100ngde Hb/ml de amortiguador) frente a 3
muestras de Hemoccult 1™ en 20.623 individuos mostré que
el test de SOH-| detecta 2,6 veces mas adenomas avanzados
y 2,1 veces mas CCR que el quimico?.

La precision del test de aglutinacion en latex para la
deteccion de adenoma avanzado se ha confirmado en un
estudio piloto reciente realizado en familiares de primer
grado de pacientes con CCR, en el que el analisis con una
muestra de OC-Light® (50ngde Hb/ml) detecté 10 de
12 adenomas avanzados en una serie de 116 familiares
asintomaticos; la sensibilidad y la especificidad fueron del
83% y del 91%, respectivamente.

La precision diagnostica de los test de SOH-Q y SOH-I
como prueba de cribado para la deteccion de neoplasia
avanzada se ha comparado recientemente con la colonosco-
pia optica, la colonoscopia virtual y la sigmoidoscopia®. La
sensibilidad del test de SOH-I (FOB-Gold™) fue superior
(32%; IC del 95%: del 14,9 al 53,5%) a la del test clasico de
SOH-Q (20%; IC del 95%: del 6,8 al 40,7%), pero inferior si se
compara con la colonoscopia optica (100%; IC del 95%: del
88,4 al 100%), la colonoscopia virtual (96,7%; IC del 95%:
del 82,8 al 99,9%) o la sigmoidoscopia (83,3%; IC del 95%: del
65,3 al 94,4%). Sin embargo, en el contexto de un programa
de cribado poblacional del CCR se tiene que tener en cuenta
no solo la precision de las pruebas para la deteccion de
neoplasia, sino la disponibilidad de los recursos necesarios
para su implementacion. En un estudio hipotético que
estimo las necesidades de colonoscopia que generarian las
diferentes estrategias de cribado en Espana y las compar6
con no cribar mostrd que el cribado anual o bienal con SOH
es factible con los recursos existentes en la actualidad. Sin
embargo, las estrategias de sigmoidoscopia cada 5 afos o
colonoscopia cada 10 afos conllevan un incremento sustan-
cial de recursos por el elevado nimero de exploraciones que
tendrian que realizarse, lo que las hace poco factibles para
su implementacion en Espana.

Participacion en el cribado con el test de sangre
oculta en heces

La participacion y adherencia de la poblacion de riesgo
medio a los programas de prevencion del CCR es baja,
incluso en los paises con una larga tradicion de cribado.
Datos recientes de participacion en EE. UU. revelan que
hasta el afio 2005 tan solo el 50% de la poblacion de riesgo
medio se habia realizado un test de SOH o una colonoscopia
de cribado®'. Estos datos de participacién son atin peores en
Europa; un estudio aleatorizado que comparé el grado de
participacion con el test de SOH-I, la sigmoidoscopia y la
colonoscopia en una poblacion del norte de Italia reveld
unas tasas de participacion del 32,3, 32,3 y 26,5%,
respectivamente?.

Dos ECA realizados en Australia®* y Holanda?’ han
comparado el grado de participacion de la poblacion de
riesgo medio con los test de SOH-Q y SOH-I. En ambos el
grado de participacion fue superior con los test de SOH-I,
con unas diferencias estadisticamente significativas que
oscilaron entre el 7 y el 16%. Este efecto favorable a los test
de SOH-I se debe probablemente a que no precisan
restriccion dietética, a que requieren menos tomas de

muestra (generalmente una o 2) y a que tienen un método
de recogida de la muestra (cepillado o insercion de una
varilla en la deposicion) que no precisa recoger fisicamente
heces con una espatula de madera, como es el caso del test
de SOH-Q.

En conclusion, los nuevos test de SOH-I ofrecen ventajas
relevantes respecto a los test de SOH-Q para el cribado del
CCR: a) su especificidad para detectar Hb humana evita la
necesidad de realizar una dieta restrictiva o retirar la toma
de AINE durante los dias previos al analisis; b) permiten
detectar concentraciones sensiblemente mas bajas de Hb
fecal que los test de SOH-Q, lo que facilita la deteccion no
solo de CCR invasivo, sino de adenomas avanzados y, por
tanto, de neoplasia colorrectal significativa; c) la posibilidad
de cuantificar las concentraciones de Hb fecal permite
seleccionar el punto de corte mas adecuado de acuerdo con
los recursos endoscopicos disponibles; d) ofrecen una tasa
de deteccidn de neoplasia clinicamente significativa, 2 a 4
veces superior a la que se consigue con los test quimicos, y
e) los test de SOH-I son mejor aceptados porque no precisan
preparacion previa y porque simplifican considerablemente
el proceso de recogida de la muestra. Por todo esto, los
nuevos test de SOH-I se consideran actualmente de eleccion
cuando se plantea el cribado poblacional del CCR mediante
un test de SOH anual o bienal.
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