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RESUMEN

Antecedentes: el cancer colorrectal es prevenible y responde de manera efectiva al
tratamiento cuando se diagnostica en etapas tempranas. La determinacién de sangre
oculta en heces es un método usado para el cribado de este en etapas precoces y de
su lesion precursora, el adenoma. ,

Objetivos: 1) determinar la validez y reproducibilidad del test inmunoquimico
RapiLat-Hemo en el diagndstico de cancer colorrectal y adenomas y comparar con el
reactivo de referencia (SPIN-FOB). 2) describir los hallazgos endoscdpicos mas
frecuentes en pacientes con sangre oculta en heces positiva, 3) describir la
localizacion del cancer colorrectal en los pacientes con test inmunoquimico RapilLat-
Hemo positivo.

Métodos: se realizé un estudio de validacidon de un nuevo test inmunoquimico cubano
(RapiLat-Hemo), para detectar SOH, incluyendo a 161 pacientes atendidos en
consulta de colon, del Instituto de Gastroenterologia de la Habana, en el periodo
2008-2010, con indicacién de colonoscopia, quienes reunieron los criterios de
inclusidn. A todos los pacientes se les realizé determinacién de SOH (RapiLat-Hemo),
y se correlacionaron estos resultados con los del reactivo de referencia y la
colonoscopia.

Resultados: predominé sexo femenino y < 60 afios de edad. Se obtuvo una
sensibilidad de la prueba para identificar a pacientes con CCR de 88,2% y una
especificidad de 92,4 %; una sensibilidad de 60,0 % para pacientes con adenomas
>10 mm y una especificidad de 85,3 %.

Conclusiones: el test demostrd validez y reproducibilidad adecuadas en el
diagnéstico de cancer colorrectal y adenomas = 10 mm. Hubo concordancia con el
reactivo de referencia (SPIN-FOB). Los hallazgos endoscépicos mas frecuentes
fueron: podlipos, cancer colorrectal, y diverticulos. La localizacion mas frecuente del
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cancer colorrectal en pacientes con sangre oculta en heces positiva fue hacia
segmentos mas distales del colon.

Palabras clave: sangre oculta en heces, colonoscopia, cancer, colon, validacidn,
sensibilidad, especificidad.

ABSTRACT

Background: colorectal cancer is preventable and responds effectively to treatment
when diagnosed at an early stage. Determination of fecal occult blood is a method
used to screen for early colorectal cancer and its precursor lesion, the adenoma.
Objectives: 1) determine the validity and reproducibility of the RapiLat-Hemo
immunochemical test to diagnose colorectal cancer and adenomas, and compare it
with the reference reagent (SPIN-FOB), 2) describe the most frequent endoscopic
findings in patients with positive fecal occult blood, 3) describe the location of
colorectal cancer in patients with positive RapiLat-Hemo immunochemical tests.
Methods: A validation study was conducted of a nhew Cuban immunochemical test
(RapiLat-Hemo) to detect FOB. The study sample was composed of 161 patients
attending colon consultation at the Institute of Gastroenterology of Havana in the
period 2008-2010 who were undergoing colonoscopy and met the inclusion criteria.
All patients underwent FOB determination (RapiLat-Hemo), and results were
correlated with those of the reference reagent and colonoscopy.

Results: There was a predominance of the female sex and the < 60 age group. The
test for detection of colorectal cancer had a sensitivity of 88.2% and a specificity of
92.4%. For detection of 210 mm adenomas, sensitivity was 60.0% and specificity
85.3%.

Conclusions: The test showed adequate validity and reproducibility for the diagnosis
of colorectal cancer and = 10 mm adenomas. There was concordance with the
reference reagent (SPIN-FOB). The most common endoscopic findings were polyps,
colorectal cancer and diverticula. The most common colorectal cancer location in
patients with positive fecal occult blood was the most distal segments of the colon.

Key words: fecal occult blood, colonoscopy, cancer, colon, validation, sensitivity,
specificity.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es un problema mundial. El nimero de casos aumentara
en las proximas dos décadas como resultado del envejecimiento y la expansion de las
poblaciones, tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo. Es la
segunda causa en frecuencia de mortalidad por cancer entre hombres y mujeres.!™ La
mayoria de los CCR aparecen a partir de adenomas esporadicos y unos pocos, a partir
de sindromes genéticos de poliposis o enfermedad inflamatoria intestinal (EII).?

En Cuba, los tumores malignos han sido la segunda causa de mortalidad anual desde
hace varias décadas; se ha observado un incremento progresivo, que alcanzé en el
2007 la cifra de 20 360 defunciones.?
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La mortalidad por CCR en Cuba en 1980 fue de 722 casos, 6,9 % del total de
fallecidos por tumores malignos. En el 2003 las defunciones se elevaron por esta
causa a 1 568 para el 8,6 % del total de fallecidos. El incremento porcentual entre los
afios extremos (de los 24 afios considerados en un estudio), fue de 25 %, con un
aporte dos veces mayor del sexo femenino, con un incremento de la mortalidad en
ambas localizaciones (colon y recto) en los ultimos afios.®

Datos recientes aportados por la Direccion Nacional de Estadisticas de Cuba sefialan al
CCR en el 2007 como la tercera causa de mortalidad por tumores malignos en nuestro
pais con 2 032 victimas, casi 10 % de todas las defunciones por tumores malignos,
superado por cancer del pulmén, en ambos sexos, seguido por el de prostata en el
hombre y de mama en la mujer.”

En diversos paises se han elaborado programas para realizar pesquisaje en
poblacién asintomatica para la deteccidn precoz del CCR y lesiones premalignas
como los adenomas, con el objetivo de reducir la mortalidad, por lo cual se han
elaborado distintas estrategias como la prevencién primaria a través de la
introduccion de habitos alimentarios adecuados en la poblacion, la realizacion de
ejercicios fisicos,®? el diagnostico precoz (pruebas de screening, las cuales se
utilizan en el pesquisaje utilizando la detecciéon de sangre oculta en heces [SOH],
y el estudio colonoscépico.0-13

Los test de SOH que se usan con mayor frecuencia son los derivados del guayaco
(basados en la pseudoperoxidasa). Aunque son practicos y sencillos, tienen como
problema que dada su naturaleza no son especificos para sangre, no graduan la
cantidad del sangrado, ni indican el segmento del tracto digestivo del que proviene.
Algunos alimentos o medicamentos pueden afectar los resultados de prueba, por lo
cual para disminuir los falsos positivos, el paciente debe evitar tomar al menos 3 dias
antes, determinados alimentos y medicamentos.14-16

En la actualidad existen tests basados en la deteccion inmunoquimica de la
hemoglobina humana con una alta especificidad para la deteccién de SOH, estos son
recomendados por la mayoria de los estudios para el screening del CCR, y son
superiores a los de guayaco, pues no se necesitan restricciones dietéticas ni
medicamentosas; son mejor aceptadas por los pacientes y tienen una sensibilidad y
especificidad mayores. Por lo cual se utilizan como prueba de primer nivel en el
pesquisaje de este cancer, indicandose estudio endoscdpico en los casos con
resultado positivo.7-2?

En la presente investigacion se realizé la validacién de un test inmunoquimico
(RapiLat-Hemo) para la deteccion de SOH, el cual fue creado por un grupo de
investigadores de la Unidad de Desarrollo e Innovacién Tecnoldgica, subordinada a la
Empresa de Productos Bioldgicos (EPB) "Carlos J. Finlay", motivados por las
limitaciones técnicas de los métodos quimicos utilizados hasta el momento (guayaco)
para la deteccién de SOH en nuestro medio. Los objetivos de este trabajo son: 1)
Determinar validez y reproducibilidad del test inmunoquimico RapiLat-Hemo en el
diagnostico de CCR y adenomas. 2) Describir hallazgos endoscdpicos mas frecuentes
en pacientes con SOH positiva 3) Describir localizacion del CCR en pacientes con test
inmunoquimico RapiLat-Hemo positivo.
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METODOS

Se realizé un estudio de validacidon de pruebas diagnodsticas, para un nuevo método
inmunoquimico cubano para el diagnéstico de SOH, a los pacientes mayores de 18
anos, atendidos en la consulta de colon, del Instituto de Gastroenterologia (IGE) en el
periodo noviembre 2008 a mayo 2010, que presentaron indicacion de realizarse una
colonoscopia y estuvieron de acuerdo de participar en la investigacion.

La muestra quedd constituida por 161 pacientes adultos, de ellos 119 pacientes
tenian <60 afios de edad, con 84 del sexo femenino y 77 masculinos. Se les realizd
previamente determinacion de sangre oculta en heces mediante el test
inmunoquimico en estudio RapiLat-Hemo (técnica de latex), el cual esta disefiado
para la determinacidn cualitativa de hemoglobina humana (Hbh) en heces por
aglutinacién en lamina.

Determinaciéon de la muestra

Fueron incluidos pacientes que aceptaron voluntariamente participar en la
investigacidn, mayores de 18 afios de edad y con indicacion clinica de realizarse una
colonoscopia procedentes de la consulta de colon. Se excluyeron pacientes con
sangramiento rectal macroscépico, con diagndstico previo de enfermedad inflamatoria
intestinal, con cuadro de diarreas disenteriformes (flemas y sangre) y aquellos que
tomaban aspirina, antiinflamatorios no esteroideos o anticoagulantes al momento del
estudio.

Procedimiento

A estos pacientes se les indicé un test de SOH, para lo cual se les entregd un frasco
con una numeracion codificada. Dicha muestra se recogié dentro del periodo de 30
dias antes de la preparacion para la realizacidon de la colonoscopia. Estas muestras se
evaluaron en fresco o fueron almacenadas a -20 °C en condiciones adecuadas en el
laboratorio de investigaciones del IGE, donde se realiz6 la primera evaluacién
utilizando el reactivo en estudio (RapiLat-Hemo); por los dos primeros observadores
(un observador del IGE y otro de la EPB Finlay), siendo después trasladadas al area
de Desarrollo e Innovacion Tecnoldgica de la EPB Finlay donde a dicha muestra se le
realizd otra evaluacion por un tercer observador. Ademas en dicho centro se realizo la
determinacion con el reactivo inmunocromatografico de referencia SPIN-FOB de la
firma comercial SPIN-FOB de Espafia, el cual consiste en un inmunotest, el cual
muestra una sensibilidad de 50ng hHb/mL de tampén y una especificidad mayor de
99 (e: spinreact@spinreact.com). Una vez recogida la muestra de SOH, se realizd la
colonoscopia convencional. Esta constituy6 la regla de oro para este estudio de
validacién. En cuanto a los pdlipos se trabajé solamente con adenomas, los cuales se
dividieron segln su tamano en menores de 10 mm (<10 mm) y mayores o iguales a
10 mm (210 mm). En cuanto al CCR se confirmé histolégicamente, incluyéndose
todos los casos sin interesar el tipo histoldgico.

Fundamentaciéon de la técnica de latex

El método se basa en una reaccién inmunoquimica donde las particulas de latex
sensibilizadas con anticuerpos anti-Hb humana reaccionan con la hemoglobina
humana presente en la muestra de heces en forma sensible y especifica, produciendo
una aglutinacion visible macroscopicamente. El test muestra una sensibilidad y
especificidad clinicas del 100 % y 99,3 % respectivamente, sensibilidad analitica
(limite de deteccién) de 1 ug/mL y efecto prozona: > 500 ug/L. La técnica de latex,
aglutinacién en lamina para estos propositos constituye una de las mejores opciones
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ya que resulta una técnica rapida y de facil ejecucién, basada en la reaccién antigeno-
anticuerpo.

Consideraciones éticas

La realizacién de esta investigacién no supuso ninglin cambio en las indicaciones para
realizar colonoscopia. A todos los pacientes en estudio se les pidid su consentimiento
por escrito, explicdndoles las caracteristicas del mismo y los riesgos que conllevaba,
asi como sus derechos. Este estudio fue conformado de acuerdo a los principios éticos
de la Declaracion de Helsinki,?* ademas de ser revisado a priori por el Comité de Etica
Médica para los estudios en humanos de esta institucion.

Analisis estadistico

Se confecciond una base de datos automatizada en el sistema Excel 2007. Se
determinaron los indicadores de evaluacion de una prueba diagndstica comparando el
test de prueba con la colonoscopia (regla de oro) y con un reactivo comercial (SPIN-
FOB). Especificamente se determinaron los indicadores para CCR y adenomas.
Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
proporcion de falsos positivos, proporcion de falsos negativos, exactitud. Odds radio
diagnostica, Indice J de Youden (Seguridad diagnodstica), Cociente de probabilidad o
razon de verosimilitud, Probabilidad pre-prueba (Prevalencia) La concordancia entre
pruebas (RapiLat-Hemo y SPIN-FOB) se evalud con el Indice de Kappa.

La concordancia entre observadores se evalué con el Indice de Kappa para mas de
dos observadores y una variable dicotdmica. Se obtuvo el intervalo de confianza por
el método de Jackknife. Para la descripcién de hallazgos endoscépicos y localizacidn
del CCR segun resultado de la prueba diagnéstica en validacion, se utilizaron medidas
descriptivas: frecuencias absolutas y porcentajes. El analisis estadistico se realizo
mediante el programa Epidat v3.0.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los resultados en cuanto al test inmunoquimico en estudio
(RapiLat-Hemo) en relacidn con el resultado de la colonoscopia, donde de los
pacientes 161 pacientes incluidos, 26 presentaron SOH positiva y de estos, todos
presentaron alguna patologia en la colonoscopia.

En la tabla 2 se muestran los resultados del RapiLat-Hemo en relacién al CCR, donde
17 pacientes presentaron CCR y de estos, 15 tuvieron la SOH positiva. Se obtuvo una
sensibilidad de la prueba para identificar a los pacientes con CCR de 88,2 % IC 95 %
(65,7 % a 96,7 %) y una especificidad de 92,4 % IC 95 % (86,8 % a 95,7 %).Por lo
que demostro una validez y reproducibilidad adecuada para el diagndstico del CCR.

Los adenomas se agruparon segln su tamafio. Las tablas 3 y 4 ilustran los resultados
del Rapilat-Hemo de acuerdo con este parametro. Los adenomas =10 mm se
obtuvieron en 5 pacientes, y de ellos en 3 la SOH resultd positiva.
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Tabla 1. Resultado del test inmunoclégico RapilLat-Hemo

SOH definitiva

SOH (+)
SOH (-)
Total

Sensibilidad
Especificidad

Colonoscopia

patolégica
MNo. %o
26 15,1
65 40,4
91 56,5

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo
Proporcién de falsos positivos
Proporcion de falsos negativos

Exactitud

Odds ratio diagndstica

Indice 1 de Youden

CPP o LR(+)
CPM o LR(-)

Probabilidad pre-prueba (Prevalencia)

Se obtuvo una utilidad de la prueba mas adecuada para identificar a pacientes con

Col

Mo.

a
70
70

onoscopia
normal

Yo
0
43,5
43,5

28,6 %
100,0 %%
100,0 %
51,9 %
0,0 %
71,4 %
59.6 %

0,3
0,71
£6,5 %

con la colonoscopia

Total

Mo, %

26 16,1
135 83,9
161 100

IC 95 %
20,32 % - 38,6 %
94,8 % - 100,0 %
87,1 % - 100,0 %
43,5 % - 60,1 %

0,0 % - 5,2 %
61,4 % - 79,7 %
51,9 % - 66,9 %

0,63 - 0,81

adenomas =10 mm de 60,0 % IC 95 % (23,1 % a 88,2 %) Se observd también que
la probabilidad de diagnosticar un paciente con adenoma =210 mm con la SOH positiva
aumenta 4,07 veces IC 95 % (1,81 a 9,14). Por lo que demostré una validez y
reproducibilidad adecuada para el diagndstico de adenomas =10 mm.

En la tabla 5 se observa una comparacion entre cada reactivo (RapiLat-Hemo y SPIN-
FOB), donde se obtuvo 22 pacientes con ambos reactivos positivos. Se halld la

concordancia entre pruebas (indice de Kappa): 0,88 IC 95 % (0,78 a 0,98) la cual
resultd estadisticamente significativa. También se hallé la concordancia entre tres o

mas observadores con dos categorias; se obtuvo un indice de Kappa por el método de
Jackknife de 0,9536 IC 95 % (0,9007 a 1), lo cual fue estadisticamente significativo.

En la tabla 6 se muestra la localizacion endoscopica del CCR en pacientes con SOH
positiva, donde en 15 pacientes con CCR la localizacién del mismo predominé hacia

los segmentos mas distales del colon.
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Tabla 2. Resultado del test inmunolégico RapiLat-Hemo con cancer colorrectal

SOH definitiva | Con CCR | Sin CCR | Total
| No. | % . No. | % | No. | %

| SOH (+) | 15 | 9,3 | 11| 6,8 | 26 | 16,1
| SOH (-) | 2 | 1,2 | 133 | 82,7 | 135 | 83,9
| Total 17 | 105 | 144 | 895 | 161 | 100
| | | IC 95 %
| Sensibilidad | 88,2 % | 65,7 % - 96,7 %
| Especificidad | 924 % | 86,8 % - 95,7 %
| Valor predictivo positivo | 57,7 % | 38,9 % - 74,5 %
| Valor predictivo negativo | 93,5 % | 94,8 % - 99,6 %
| Proporcién de falsos positivos | 7.6 % | 4,3 % - 13,2 %
| Proporcion de falsos negativos | 11,8 % | 3,3 % - 34,3 %
| Exactitud | 91,9 % | 86,7% - 95,2 %
| Odds ratio diagnéstica | 90,68 | 18,34 - 448,45
| fndice 71 de Youden | 0,8 | 2
| CPP o LR{+) | 11.55 | 6,38 - 20,92
| CPN o LR(-) | 0,13 | 0,03 - 0,47
| Probabilidad pre-prueba (Prewvalencia) | 10,6 % | =

Tabla 3. Resultado del test inmunolégico RapiLat-Hemo con adenoma < 10 mm

G | Con adenoma < 10mm | Sin adenoma | Total
SOH definitiva
| No. | %o | No. | % |[No. | %

| SOH (+) | 2 | 1,2 [ 24 | 149 | 26 | 16,1
| SOH (-) L 14 | 8,7 | 121 | 752 | 135 | 83,9
| Total | 16 | 9,9 | 145 | 90,1 | 161 | 100
| | | IC 95 %
| Sensibilidad | 12,5% | 3,5% - 36,0 %
| Especificidad | 83,4% | 76,6% - 88,6 %
| Valor predictivo positivo L 7,7% | 2,1% - 24,1 %
| valor predictive negativo | 89,6% | 83,3% - 93,7 %
| Proporcién de falsos positivos | 16,6% | 11,4% - 23,4 %
| Proporcién de falsos negativos | 87,5% | 64,0% - 96,5 %
| Exactitud | 76,4% | 69,3% - 82,3 %
| Odds ratio diagndstica | o072 | 635-338
| indice 1 de Youden | 0,0 | -
| CPP o LR(+) | o076 | 0,20-290
| CPN o LR(-) | 105 | 081-135
| Probabilidad pre-prueba (Prevalencia) | 9,9% | &
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Tabla 4. Resultado del test inmunclégico Rapilat-Hemo con adenoma = 10 mm

SOH definitiva | Con adenoma = 10mm | Sin adenoma Total
Mo. Ya Mo. % Mo. %
SOH (+) 3 1,9 23 14,2 26 16,1
SCOH (-) 2 1,2 133 82,7 135 83,9
Total 5 Z1 156 96,9 161 100
IC 95 %o
Sensibilidad 60,0% 23,1% - BB,2 %
Especificidad 85,3% 78,8% - 90,0 %
Valor predictivo positivo 11,5% 4,0% - 29,0 %
Valor predictivo negativo 98,5% 94,8% - 99,6 %
Proporcion de falsos positivos 14,7% 10,0% - 21,2 %
Proporcion de falsos negativos 40,0% 11,8% - 76,9 %
Exactitud 84,5% 78,1% - 89,2 %
Odds ratio diagndstica 8,67 1,37 - 54,79
Indice 1 de Youden 0,5
CPP o LR(+) 4,07 1,81 - 9,14
CPM o LR(-) 0,47 0,16 - 1,39
Probabilidad pre-prueba (Prevalencia) 3,1%

Tabla 5. Comparacion entre los reactivos RapiLlat-Hemo y SPIN-FOB#*

SOH definitiva SPIN-FOB (+) | SPIN-FOB (-) Total
No. %% No. % No. %
RapiLat-Hemo (+) 22 13,7 [ 4 2,4 26 | 16,1
RapiLat-Hemo (-) 1 0,6 | 134 83,3 | 135 [ 83,9
Total 23 14,3 | 138 85,7 | 161 | 100

Concordancia entre pruebas (indice de Kappa): 0,88 IC 95 % (0,78 a 0,98)
* Reactivo de referencia
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Tabla 6. Localizacidn endoscdpica del cancer colorrectal
en los pacientes con SOH positiva

Localizacion del CCR Pacientes
Mo, %o
Ciego 1 6,7
Unidn cecoascendente 1 6,7
Colon ascendente 1 a,7
Colon descendente 3 20
Colon sigmoide 3 20
Unién rectosigmoidea 5 33,2
Recto 1 0,7
Total 15 100

DISCUSION

El CCR es prevenible y responde de manera efectiva al tratamiento cuando se
diagnostica en etapas tempranas, por lo que cada dia adquieren mayor valor los
programas encaminados a la deteccion temprana del CCR y sus lesiones
precursoras.?* Estos pueden producir eliminacion de sangre que se puede detectar en
heces mucho antes de aparecer sintomas clinicos. Esto ha llevado a la busqueda de
analisis de materiales fecales que permitan una deteccidén temprana y pesquisa del
CCR en individuos asintomaticos. El método mas comun ha sido la deteccién de
sangre oculta en heces utilizandose diferentes test (guayaco e inmunoquimicos),
donde la simplicidad de estas pruebas para el paciente varia. El punto de corte éptimo
para la sensibilidad en las pruebas inmunoquimicas aun no ha sido validado.>'* Los
test inmunoquimicos utilizan anticuerpos especificos frente a la hemoglobina humana,
por lo que sus resultados no estan influenciados por factores dietéticos. Su costo es
mayor, pero su sensibilidad y especificidad son superiores a los bioquimicos.?*

En la literatura internacional se encuentran estudios publicados que demuestran el
papel que desempefa la determinacién de SOH en la disminucién de la mortalidad por
CCR.%Z>En esta investigacion se observé un predominio del sexo femenino lo cual
concuerda con lo planteado por algunos autores como Torres Vidal ® que plantea que
la mortalidad por CCR ha ido en aumento en Cuba para ambos sexos, con predominio
del sexo femenino. A pesar de que en esta investigacion no se determind el
predominio del sexo para el CCR, se observé un predominio del sexo femenino, con
sintomatologia sugestiva de patologias de colon. Estos resultados concuerdan con los
reportados por Oort y otros, en un estudio realizado en Amsterdam donde el 56,9 %
de las pacientes eran mujeres, asi como el realizado en Cuba, en el hospital CIMEQ
(2008), donde el 57,7 % de los pacientes correspondio a este sex0.2®° En Cuba se
observa una sobremortalidad femenina por CCR para todos los afios, mas marcada a
partir de la década de los 90 en que la distancia entre ambos sexos se hace mayor de
manera practicamente permanente con desventaja para las mujeres.® Resultado
diferente, reportado a nivel internacional, donde predomina el sexo masculino.?-13
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En esta investigacién se obtuvo de manera general, un por ciento bajo de pacientes
con SOH positiva (16 %) en relacion con otros estudios realizados
internacionalmente, lo cual pudiera estar condicionado con el tamafo de la muestra,
ya que en ellos se realizé pesquisaje en poblaciones asintomaticas con o sin riesgo,
qgue incluyeron mayor nimero de pacientes, como el estudio realizado por
Greenberg?’ que abarcd varios paises, donde reunieron un total de 554 pacientes con
colonoscopia, y obtuvieron 35,3 % de positividad en la SOH para todas las lesiones
encontradas; al igual que Hyun-So00,?® con 553 pacientes, donde el 25,3 %
presentaron SOH positiva y Woo,!> con 85 pacientes reporté resultados superiores a
los de la presente investigacion con 31,8 % de positividad de la SOH.

La utilizacion de los tests de SOH se basa en el cribado del CCR, pero también para la
deteccién de su lesidén precursora (adenoma). El predominio de la positividad de la
SOH para CCR, sobre los adenomas en la investigacién no concuerda con lo
encontrado en la literatura internacional revisada, donde el por ciento mayor de
positividad corresponde a adenomas.?”-?8 Esta diferencia esta en correspondencia al
disefio de la investigacion, la cual estuvo dirigida a incluir pacientes sintomaticos, por
lo cual estos aparecieron como hallazgos endoscopicos.

En cuanto a la sensibilidad y especificidad para CCR, se concuerda con varios estudios
internacionales, como el multicéntrico realizado por Greenberg,?’ en diferentes
universidades de varios paises como Estados Unidos, Canada, Inglaterra, Italia,
Alemania y Dinamarca donde compararon dos tests inmunoquimicos (Heme Select y
FlesSure OBT) con dos reactivos derivados del guayaco, obteniendo una sensibilidad
de 83,3 % y 87,5 % y especificidad de 88,2 % y 86,2 % respectivamente,
parametros que se encuentran por debajo de los obtenidos en esta investigacion.

Hyun-Soo Kim,2® obtuvo una sensibilidad del 34,4 %, especificidad del 85,4 % vy
valores predictivos muy inferiores a los de esta investigacion, donde utilizé un
reactivo inmunoquimico (i-FOBT). Woo'> en Corea del Sur, realizé la validacion de un
test inmunoquimico denominado Occul Tech, al compararlo con dos reactivos
comerciales, obtuvo una sensibilidad de 83,3 % y especificidad de 75,9 %,
discretamente inferior al RapiLat-Hemo. En este mismo estudio se compararon los
indicadores del reactivo en validacion con dos reactivos comerciales, uno de ellos un
reactivo cuantitativo, basado en el método de la aglutinacion con latex HM-Jack, con
una sensibilidad y especificidad de 50 % y 83,5 % respectivamente, ambos
indicadores inferiores en relacién con el RapiLat-Hemo. De manera similar, el otro
reactivo comercial Instant-View, utilizado mostré indicadores inferiores al RapilLat-
Hemo.

Dancourt ?° y otros, en la Universidad de Bourgogne (Francia) compararon un reactivo
derivado del guayaco con un inmunoquimico, demostrando que este Ultimo tiene una
mayor sensibilidad y especificidad para CCR, la cual es similar a la reportada en este
estudio. Favennec3® (1992), evalud la prueba inmunoquimica basada en el método de
latex (Hemolex), y obtuvo sensibilidad y especificidad de 70 % y 98 %
respectivamente, de manera general, al ser comparada con un reactivo del guayaco.
Este reactivo Hemolex al ser comparado con tres reactivos igualmente
inmunoquimicos en estudio realizado por Goberts,3! obtuvo valores de 85,7 % vy
94,1% respectivamente. Guittet,32 compard guayaco con un test inmunoquimico;
obtuvo para este Ultimo, resultados similares a este estudio en cuanto a sensibilidad y
especificidad para CCR y adenomas. Castiglione33 utiliza un reactivo inmunoquimico de
latex (LAT), y obtiene valores similares a los de este estudio; al comparar el RapilLat-
Hemo con el SPIN-FOB se encontré una adecuada concordancia. En la actualidad
existen estudios donde se utilizan test inmunoquimicos cuantitativos, los cuales se
plantea tienen una eficacia superior,?*34 como el OC-sensor utilizado por Oort, 3° con
una sensibilidad de 87,1 % y especificidad de 91,0 %, resultados casi similares al
reactivo de latex (RapiLat-Hemo), en la presente investigacion.
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La prevalencia de pdlipos aumenta con la edad que es tal vez el determinante
individual mas importante, esta se asocia no solo con una mayor tasa de prevalencia,
también se correlaciona con una mayor probabilidad de pdlipos multiples, mayor
tamafo y adenomas con grados mas severos de displasia, de ahi que los programas
de pesquisaje vayan dirigidos a poblacidon =50 afios.3¢ Si bien no hay estudios
definitivos, parece ser que la evolucion es bastante lenta y requiere mas de 10 afios,
por lo que eliminar adenomas es una estrategia obvia para reducir la incidencia de
CCR.37 En cuanto a sensibilidad, especificidad y valores predictivos para los
adenomas, este estudio coincide con varios trabajos reportados,?’ los cuales, los
clasifican por tamafios (<10 mm o =10 mm); se observa una mayor eficacia de los
reactivos para los adenomas =10 mm.

Aunque la prueba de SOH no tiene una buena sensibilidad para detectar adenomas
pequefios, si puede detectar los de mayor tamafio que son precisamente los que
tienen mas riesgo de malignizar. Greenberg,?’ obtuvo una sensibilidad de 37,1 % vy
35,9 %:; vy especificidad de 88,3 % y 85,6 % respectivamente, para todos los
adenomas; superiores a los de esta investigacion, pero al dividirlos por tamafio
encontrd que para los 210mm aumentd significativamente, lo cual concuerdan con los
resultados obtenidos con el RapiLat-Hemo.

Hyun-Soo Kim,?® reportd valores inferiores a los resultados en esta investigacidn, con
una sensibilidad para adenomas de 22,9 %, utilizando también un test inmunoquimico
(i-FOBT). Woo,!* realizé igualmente la validacion del Occul Tech, donde con adenomas
>10 mm, obtuvo indicadores inferiores a los del RapiLat-Hemo. Graser,*® en la
Universidad de Munich, Alemania, compard la sensibilidad de los estudios
colonoscopicos con los tests de SOH inmunoquimicos, obtuvo una sensibilidad muy
similar a esta investigacidon para adenomas con el test estudiado (32 %).

Haug3? en el Centro médico para el cancer en Alemania, comparé dos reactivos
inmunoquimicos, el inmuno-CARE-C y el FOB advanced, estos mostraron una
sensibilidad de 25 % y 27 % y especificidad de 97 % y 93 % respectivamente para
adenomas avanzados, definido histoldgicamente como: adenomas =10 mm, vellosos
o con displasia de alto grado, cifras superiores a los obtenidos en esta investigacion,
ya que fueron adenomas avanzados, los cuales tienen mayor probabilidad de sangrar.
Dancourt?® y otros, demostraron que el reactivo inmunoquimico tiene una mayor
sensibilidad y especificidad, para adenomas avanzados ligeramente superior a lo
reportado en este estudio. Tomas Moro,*® en Minnesota, obtuvo valores similares para
sensibilidad, especificidad y valores predictivos para el diagnostico de adenomas.

En cuanto al CCR con SOH negativa, pudiera estar en relacidon con que estas lesiones
suelen sangrar de forma intermitente y de forma no homogénea en las heces, por lo
cual una sola determinacién no es suficiente, constituyendo quizds un sesgo de esta
investigacion, donde se recogié sélo una muestra de heces por paciente, lo cual
contribuyd a una menor deteccién de adenomas y CCR con el RapiLat-Hemo.

Con relacion a la localizacién del CCR,'? el 23 % de estas neoplasias afectan el recto,
el 10 % unién rectosigmoidea, 25 % sigmoides, 6 % colon descendente, 13 % colon
transverso, 8 % colon ascendente y el 15 % el ciego. En este estudio predomind la
localizacién hacia los segmentos mas distales del colon, lo que se corresponde con los
resultados obtenidos por Yuko Minami,** donde primaron las neoplasias hacia colon
izquierdo con un 45 %. Hechevarria Borrero*? hallé igualmente un predominio del
cancer hacia el colon izquierdo con 54 %.

Los resultados obtenidos en esta investigacion, donde se encontrd una buena
sensibilidad y especificidad del RapiLat-Hemo para CCR y adenomas =10 mm, con
adecuada validez y reproducibilidad diagnéstica demuestran que los tests
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inmunoquimicos de SOH son una buena opcidn para el cribado del CCR y su lesion
precursora, el adenoma, unido al examen endoscdpico, por lo cual recomendamos la
inclusidén de este método en el cribado de estas lesiones en nuestro medio, sobre todo
a nivel de atencion primaria de salud.
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