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RESUMEN

Introduccion: La deteccion de sangre oculta en las heces
es un ensayo de gran utilidad para realizar el estudio de
pacientes en los que se sospecha sangrado intestinal, por
lo que constituye una via practica para la realizacion de
pesquisaje de cancer colorrectal y otras patologias en
poblacion sana. Considerando que la hemoglobina y la
albumina son las proteinas mayoritarias en la sangre, se
propuso evaluar la utilidad de ambas en la deteccion de san-
gre oculta en heces. Material y métodos: Se estudié una
poblacion de 71 pacientes provenientes de tres hospitales
de la capital, utilizando como referencia la prueba inmu-
nocromatografica, Hexagon Obti, de la firma comercial
Human, Alemania. Resultados: La respuesta encontrada
para cada sistema fue como sigue: sistema de hemoglobi-
na humana (Hbh), sensibilidad de 94.74%, especificidad
98.08% y valores predictivos positivo y negativo 94.74%
y 98.08%, respectivamente. Sistema de albumina humana
(Albh), sensibilidad 78.95%, especificidad 100% y valores
predictivos positivo y negativo 100% y 92.86%, respec-
tivamente. La correspondencia de ambos métodos con el
reactivo de referencia fue de 97.18% y 94.36% para los
sistemas de Hbh y Albh, respectivamente. Conclusiones:
Los resultados obtenidos indican que el método dirigido
a la deteccion de Hbh ofrece mayor sensibilidad, lo que
lo hace, entre las dos variantes estudiadas, el de mayor
confiabilidad, aunque el sistema de latex aglutinacion para
deteccion de Albh pudiera ser también una buena opcion.

INTRODUCCION

studios masivos han demostrado que:la

deteccién del cancer en etapas tempranas
puede modificar el curso clinico de la enferme-
dady permite la aplicacién de tratamientos mas
sencillos, menos costosos y mas efectivos. El
cancer colorrectal constituye un serio problema
de salud. La incidencia anual en el mundo se
estima en aproximadamente un millén de casos
y la mortalidad en mds de 500 mil.

ABSTRACT

Background: The detection of faecal occult blood is a
very useful test for the study of patients in which intestinal
bleeding is suspected constituting a practical way for the
screening of colorectal cancer and other pathologies in
healthy population. Taking in account that hemoglobin
and albumin are the main proteins in blood we decided to
evaluate the usefulness of both proteins for the detection
of faecal occult blood which means intestinal bleeding.
Material and methods: A population of 71 patients from
3 hospitals of Havana City was studied using as reference
preparation the immunocromatographyc test Hexagon
Obti, Human, Germany. Results: The results founded for
each of two systems were as follows: Human hemoglobin
system (hHb), sensitivity 94.74%, specificity 98.08%, posi-
tive and negative predictives values 94.74% and 98.08%
respectively; Human albumin system (hAlb), sensitivity
78.95%, specificity 100% and positive and negative pre-
dictives values 100% and 92.86% respectively. The cor-
respondence of both methods with the reference reagent
was 97.18% and 94.36% for the systems of hHb and hAlb
respectively. Conclusions: According with the results there
is no doubt that the hHb system showed a higher sensitivity
and it is the system of choice. Nevertheless the hAlb system
could be a good option.

La presencia de sangre oculta en las heces
para el diagnéstico de esta patologia cons-
tituye una herramienta de gran valor. Entre
las técnicas disponibles en el mercado para
estos propositos, los métodos inmunoquimi-
cos resultan los de mayor confiabilidad por
su alta especificidad.? Los reactivos de latex
aglutinacién en lamina, basados en la reaccion
antigeno-anticuerpo, se caracterizan por su
simplicidad, especificidad, facil ejecucién y
bajo costo.
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Considerando que la hemoglobina humana (Hbh)
y la albdmina humana (Albh) constituyen las proteinas
mayoritarias en la sangre, estimamos evaluar la efectivi-
dad de éstas en sistemas de latex aglutinacion en lamina,
en los que las particulas de latex estan recubiertas con
anticuerpos especificos a estas proteinas.

MATERIAL Y METODOS

Sistema de latex aglutinacion para deteccién de Hbh.
Reactivo 1: Suspensién de particulas de latex de polies-
tireno de 0.8 um de didmetro al 1% recubiertas con
anticuerpos policlonales contra hemoglobina humana
(Hbh) obtenidos en carneros.

Reactivo 2: Control positivo (50 pg de Hbh/mL en
tampén Tris-HCl 60 mmol/L, pH 7.5 y albmina humana
y azida sodica al 0.1%).

Reactivo 3: Tampon de extraccion (3 mL) en frascos
muestreadores.

Limite de deteccion: 1 ug de Hbh/mL.

Sistema de latex aglutinacion para deteccién de
Albh. Reactivo 1: Suspension de particulas de latex de
poliestireno de 0.8 um de didmetro al 1% recubiertas
con anticuerpos policlonales contra la albdmina humana
(Albh) obtenidos en carneros.

Reactivo 2: Control positivo (10 pg de Albh/mL y azida
sédica al 0.1%).

Limite de deteccion: 1.5 ug de Albh/mL.

Muestras. Se estudiaron 71 pacientes provenientes de
tres hospitales de la ciudad de La Habana.

Toma de muestra. El extremo del muestreador se
introdujo, de forma aleatoria, en puntos diferentes de la
muestra. Se volvié a introducir el muestreador en el frasco
y se cerro fuertemente. Se agito el frasco en forma enér-
gica para mezclar la muestra y el tampén de extraccion.

Procedimiento. 1) Se homogeneizé el reactivo 1
de ambos juegos. 2) Se comprobé la funcionalidad
de los reactivos 1 mediante sus controles positivos,
usando el mismo método que para las muestras. 3) Se
agit6 el tubo de suspension de la muestra para asegurar
una buena dispersion y se rompié la punta superior.
4) Se dosificé una gota de la muestra en cada zona de
reaccion de una lamina para aglutinacién. 5) En una
de ellas se anadi6 una gota del latex anti-Hbh y en el
otro una gota del latex anti-Albh y se mezclaron bien
con la ayuda de dos aplicadores. 6) Se agité en forma
manual, balanceando la Idmina para aglutinacién lenta-
mente por no mas de dos minutos para RapilLat-Hemo
y no mas de tres minutos para RapilLat-Albdmina. 7)
Se observé a simple vista, bajo buena iluminacién y
fondo negro.
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Interpretacion de los resultados. Negativo: Sus-
pensién que se mantiene homogénea hasta el tiempo
indicado en la técnica.

Positivo: La presencia de aglutinacién en el tiempo de
andlisis indic6 contenido de Hbh o de Albh en la muestra.

Método de referencia. Kit inmunocromatografico
Hexagon-Obti de la firma comercial Human (Alemania),
siguiendo la técnica recomendada por el fabricante.

Parametros evaluados. Los resultados fueron expre-
sados en un cuadro de contingencia 2 x 2 para facilitar el
célculo de los pardmetros de interés: indice de concor-
dancia kappa, sensibilidad y especificidad clinica, valores
predictivos y razones de probabilidad.

Indice de concordancia kappa: El coeficiente kappa
fue determinado con el software estadistico Vassar Stats.
Se valoré el grado en funcién del indice kappa segtn los
mdrgenes propuestos por Landis y Koch.®

Sensibilidad, especificidad clinica y valores predictivos:
Se calcularon los valores predictivos positivos (VPP) y
negativos (VPN) junto con la sensibilidad y especificidad
clinica.”

Razones de probabilidad: Las razones de probabilidad
fueron calculadas teniendo en cuenta los resultados de
sensibilidad y especificidad.?

RESULTADOS

De los 19 resultados positivos de los 71 pacientes estu-
diados mediante el reactivo Hexagon-Obti, 18 fueron
positivos con el sistema de latex aglutinacién para detec-
cién de Hbh y 15 con el sistema para deteccién de Albh.

Parametros evaluados. Los resultados del ensayo
cualitativo realizado a las muestras, expresados en un
cuadro de contingencia 2 x 2, se muestran en el cuadro |.

indice kappa: El indice kappa determinado entre los
sistemas de latex aglutinacion para deteccién de Hbh y de
Albh contra el kit Hexagon-Obti correspondieron a 0.93 y
0.85, respectivamente. La concordancia fue satisfactoria.”

Respecto al sistema de latex aglutinacion para de-
tecciéon de Hbh, la sensibilidad clinica fue de 94.74%.
La presencia de un falso positivo segtin la cantidad de
muestras estudiadas brindé 98.08% de especificidad,
alcanzando valores predictivos positivos y negativos de
0.94 'y 0.98, respectivamente (cuadro ). Razones de
probabilidad: Se obtuvo un cociente de probabilidad
positivo de 49.60.

En cuanto al sistema de latex aglutinacién para detec-
cién de Albh, la sensibilidad clinica fue de 78.95% debido
a cuatro casos falsos negativos. La especificidad fue de
100%, alcanzando valores predictivos positivos y nega-
tivos de 1.0 y 0.93, respectivamente (cuadro I). Razones
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Cuadro I. Cuadro de contingencia 2 x 2. Comparacion cualitativa del sistema de latex aglutinacion para deteccion de Hbh y el

sistema de latex aglutinacion para deteccion de Albh con la prueba inmunocromatografica Hexagon-Obti de la firma comercial
Human (Alemania) para un tamafio de muestra n = 71.

Sistema Hbh Sistema Albh
Positivo Negativo Positivo Negativo
Hexagon-Obti Positivo 18 1 15 4
Negativo 1 51 0 52
Total 19 52 15 56

de probabilidad: Se obtuvo un cociente de probabilidad
positivo de 4.75.

DISCUSION

El cancer en Cuba constituye la segunda causa de mor-
talidad general, siendo la causa de mayor impacto en
la esperanza de vida al nacer.’®"" El cancer colorrectal
representa 9.4% de la carga de cdncer mundial;' en nues-
tro pafs, en el 2008 ocup6 el cuarto puesto en cuanto a
incidencia, segln cifras del Anuario Estadistico 2011 del
Ministerio de Salud Publica de Cuba."’

Como es ya conocido, la deteccién de sangre en
heces constituye una herramienta fundamental para el
diagnéstico temprano de la enfermedad a través de la
realizacién de estudios poblacionales y, por supuesto,
en la evaluacién inicial de pacientes en los centros es-
pecializados.

En este sentido, la deteccion de proteinas sanguineas
en las heces es precisamente el indicativo de la presencia
de sangre en la material fecal. Actualmente existen en el
mercado diagnosticadores para estos propésitos, siendo
la hemoglobina y la albdmina las mas utilizadas por ser
las proteinas mayoritarias de la sangre.'2"14

Otro factor a considerar para enfrentar este proble-
ma de salud es contar con diagnosticadores eficientes y
econdmicos. La técnica de latex aglutinacién en ldmina,
ademas de poseer estas cualidades, no requiere, de
equipamiento; es de respuesta rdpida y su. fundamento
estd basado en una reaccion inmunoldgica antigeno-
anticuerpo, eliminando las restricciones dietéticas, medi-
camentosas y de otra sustancia, brindando una adecuada
sensibilidad y especificidad.

El objetivo de este trabajo fue evaluar dos sistemas
de latex aglutinacion en ldmina para el estudio de estas
proteinas en heces. La evaluacion realizada contra el kit

Hexagon-Obti mostr6 que ambos sistemas resultan dtiles
(correspondencia de 0.97 y 0.94 para sistema de latex
aglutinacion para deteccién de Hbh y Albh, respectiva-
mente). Aunque no existe un consenso en la existencia
de sangrado fisiolégico, muchos autores plantean que
un individuo normal pierde diariamente de 0 a 2.5 mL
de sangre en el tubo gastrointestinal.'® Por ello, parece
razonable utilizar una prueba que empiece a ser positiva
con una pérdida de sangre de aproximadamente 7 L. En
la actualidad, la mayoria de los juegos de reactivos para
este proposito intentan detectar niveles de marcadores
inferiores a estos valores. De acuerdo con los resultados
anteriores, el sistema de Hbh seria el diagnosticador
de eleccion; no obstante, hay que tener en cuenta que
el sistema de Albh fue disefado para la deteccion de
microalbuminuria y que existe la posibilidad de disefar
el reactivo para mover el limite de deteccién a niveles
inferiores.

Aunque la sensibilidad de ambos sistemas es la misma
(1 -2 ug/mL) hay que considerar que la concentracién en
sangre hemolizada es 6.4 veces mayor para la hemoglobi-
na que para la albmina. Sin embargo, desde el punto de
vista costo-beneficio, ambos sistemas justifican estudios
poblacionales para la deteccién de pacientes que podrian
beneficiarse con una terapia temprana.
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