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Test de sangre oculta en deposiciones
para programas de cribado de cancer
colorrectal: actualizacién

ANA MARIA WIELANDT'?*, CLAUDIA HURTADOQ'?#,
MAURICIO MORENOQ"2** ALEJANDRO ZARATE2,
FRANCISCO LOPEZ-KOSTNER?

Fecal occult blood test for colorectal cancer
screening

Screening programs for colorectal cancer (CRC) are standard in most de-
veloped countries because they reduce mortality and are cost-effective. Within
them, colonoscopy allows to directly visualize the colon and remove neoplastic
lesions. However, it is an expensive exam with low adherence in asymptomatic
individuals. The fecal occult blood test (FOBT) is a low-cost and risk-free method
for the user, which results in a high rate of adherence, explaining its use in most
screening programs. This article analyzes the effectiveness of different fecal occult
blood tests in screening programs. The main conclusions are that the sensitivity of
the guaiac-based chemical test for the detection of colorectal cancer is lower than
that observed with qualitative and quantitative immunological tests. Automated
quantitative methods allow objective readings independent of the operator and
the reaction reading time, necessary for the analysis of large numbers of samples.
The participation rate with immunological FOBTSs is higher than with chemical
ones, which is why they are preferred by the different countries that have screening
programs. The use of quantitative tests allows stratification of symptomatic and
asymptomatic patients at higher risk, in the screening programs.

(Rev Med Chile 2021; 149: 580-590)

Key words: Colorectal Neoplasms; Clinical Laboratory Techniques; Early
Detection of Cancer; Immunological Test; Occult Blood.

un estandar en la mayoria de los paises de-

sarrollados porque reducen la mortalidad
por céancer colorrectal (CCR) y esta demostrada
su costo efectividad. Tanto en el mundo como
en Chile, el CCR ha ido en aumento, por lo que
el desarrollo de buenos programas de cribado se
hace fundamental'3. Por ello, la determinacién de
la cantidad de hemoglobina en las deposiciones
es un método eficaz para el cribado del CCR en
poblacién asintomdtica y se ha preferido en pro-
gramas de cribado tanto en paises asidticos como
occidentales frente a otros métodos mds invasivos
0 costosos’™.

l os programas de cribado hoy en dia son
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Existe una amplia diversidad de estudios que
evaldan la eficacia de los distintos test de sangre
oculta en deposiciones (TSOD); sin embargo, mu-
chos de ellos utilizan distintos pardmetros lo cual
dificulta su comparacién. El objetivo de este trabajo
es describir las caracteristicas y analizar los distintos
TSOD disponibles en el mercado nacional para
evaluar su efectividad en un programa de cribado.

Proceso de seleccion

Se realiz6 una busqueda en la literatura in-
cluida en Cochrane Library, PUBMED, Lilacs,
SciELO, Trip y Epistemonikos, utilizando como


https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D015179
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palabras claves: Screening, Tamizaje o Cribado
de CCR; FOBT (fecal occult blood test) o TSOD
(test de sangre oculta en deposiciones); FIT (Fecal
immunological Test) o test inmunolégico de san-
gre oculta en deposiciones; Test de Guayaco; para
articulos en espanol o inglés. Se consideraron 175
articulos de los cuales se seleccionaron 74 para la
revisiéon. Se incluyeron aquellas referencias mas
relevantes que permitieran realizar la comparacién
entre los distintos trabajos segtin caracteristicas de
indicadores de precisién de los test. Ademds, se
buscé en el sitio web de Chile: www.chilecompra.
cllos distintos test ofrecidos en el mercado chileno
por licitaciones de distintas empresasy se revisé la
informacién proporcionada por los laboratorios
en sus manuales con respecto a las caracteristicas
de cada test ofrecido.

Hemorragias ocultas

La hemorragia oculta intestinal se define como
la existencia de sangre no observable a simple vis-
ta en las heces, por lo tanto, indetectable para el
paciente o el médico. Esta hemorragia se detecta
con los test de sangre oculta en deposiciones
(TSOD)'. El principio de las técnicas en general
es detectar hemoglobina (Hb). La Hb es una pro-
teina formada por cuatro cadenas polipeptidicas
(o y B globinas) a cada una de las cuales se une
un grupo Hem.

La Hb se fragmenta en el intestino producien-
do diversos metabolitos que pueden o no ser de-
tectados por los distintos TSOD. Las globinas son
degradadas en el intestino delgado por proteasas
disminuyendo progresivamente su concentracién
en el lumen intestinal y al llegar al colon derecho
son metabolizadas por bacterias intestinales. Por
su parte, el grupo Hem se metaboliza recién al
llegar al colon derecho por las bacterias generando
derivados porfirinicos. Esto explica que tanto las
globinas, como los grupos Hem detectados por
los TSOD provendrian principalmente del colon
izquierdo o del recto".

Dentro de los métodos para detectar hemoglo-
bina estan los quimicos y los inmunoldgicos, y és-
tos a su vez pueden ser cromatograficos de captura
tipo séndwich o inmunoensayos de aglutinacién.

Test quimicos

Eltest de sangre oculta en deposiciones basado
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en guayaco (TSODg) fue introducido hace mas
de 30 afios en el mercado y aprobado en EE.UU.
por la Food and Drug Administration (FDA);
en la actualidad se comercializa principalmente
como Hemoccult y Hemoccult-SENSA (Beckman
Coulter, Fullerton, CA) siendo el ultimo uno de
los mas usados dentro de los test quimicos. Es una
prueba cualitativa, sencilla de realizar y de bajo
costo. Detecta Hb y grupo Hem, por lo que tiene
una baja sensibilidad en la hemorragia oculta de
tracto gastrointestinal superior y derecho'’.

Su fundamento es el cambio de coloracién
del sustrato que se produce por una reaccioén de
oxidacién de un compuesto fendlico como el aci-
do a-guayacdnico (guayaco) al agregar per6xido
de hidrégeno, debido a la actividad peroxidasa o
pseudoperoxidasa del grupo Hem de la hemoglo-
bina. Por esta raz6n algunos alimentos que poseen
actividad peroxidasa como frutas, vegetales, car-
nes rojas, y ciertos medicamentos irritantes de la
mucosa gastrointestinal como antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) tales como ibuprofeno,
indometacina, naproxeno, fenilbutazona y dcido
acetilsalicilico; corticosteroides; reserpina o anti-
coagulantes, pueden provocar falsos positivos'®.

Por el contrario, el consumo de vitamina C
(4cido ascOrbico) o determinados firmacos como
cimetidina, sucralfato y omeprazol, utilizados para
el tratamiento de tlceras o reflujo pueden condu-
cir a resultados falsamente negativos (Beckman
Coulter). Se puede aumentar la sensibilidad del
test hidratando el frotis fecal, pero no se reco-
mienda porque disminuye significativamente la
especificidad causado por la activacién de pe-
roxidasas inespecificas'”'>?. El colegio americano
de gastroenterologia (ACG) y la organizacién
mundial de endoscopia (WEO) han recomendado
dejar de utilizar los test de guayaco y optar por test
inmunoldgicos en programas de cribado debido a
su baja eficiencia®' .

Test inmunolégicos

El TSOD inmunolégico (TSODi) permite
medir la presencia de sangre mediante la reaccion
de un anticuerpo especifico contra Hb humana.
Tiene ventajas frente a los métodos quimicos
siendo simple, no invasivo, econémico, no re-
quiere restringir firmacos ni realizar dieta previa
a la toma de la muestra, demostrando tener alta
sensibilidad y especificidad para detectar CCR®.
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Existe una gran variedad de empresas que
comercializan diversos test inmunoldgicos cua-
litativos y cuantitativos que han sido aprobados
por la FDA*. Entre los métodos inmunoldgicos
cualitativos en el mercado nacional se encuen-
tran los cromatograficos como HemoSelect,
Hemoccult ICT, SD-Bioline-FOB, ABON-FOB,
BioNexia-FOB; Artron-FOB, Hexagon-OBTI y
entre los cuantitativos los mds utilizados mun-
dialmente son los aglutinacién por latex como
el OC-Sensor (Eiken) y FOB-Gold (Sentinel)
y aglutinaciéon magnética como el Magstream
(Fujireibo). OC-Sensor (Eiken) fue el dnico test
cuantitativo disponible en el mercado nacional a
partir del afno 2007 (Tabla 1).

La eleccién del mejor test para el cribado de la
poblacién general es complejo puesto que existen
muchos disponibles en el mercado y es dificil de
comparar el rendimiento entre ellos. Lo anterior
es debido a que el punto de corte para los test
inmunoldgicos estd expresado en concentracidn,
es decir, cantidad de Hb en nanogramos (ng) por
mililitro (ml) del reactivo contenido en el tubo de
recoleccion (ng Hb/ml); y en el caso de los test
quimicos en microgramos (pg) pg Hb/g de depo-
sicion, por lo cual la concentracién final depende
del contenido de Hb por gramo de deposicion, del
volumen de reactivo del tubo de recoleccion y de
la cantidad de deposicion introducida al tubo que
es variable para cada test.

Tabla 1. Principales Test de Sangre Oculta en Deposiciones presentes en el mercado nacional

TSOD Método Tipo de Limite nde Positividad Referencia
lectura de corte muestras (%)
Quimicos
Hemoccult Il (Beckman Coulter) Quimico/pe- Visual 600 ug/g 3 24-79 (26-36)
roxidasa
Hemoccult Sensa (Beckman Quimico/pe- Visual 300 ug/g 3 4-13,6 (29,37,38)
Coulter) roxidasa
Inmunolégicos cualitativos
OC-Light (Eiken) Inmunocro- Visual 50 ng/ml 1 8,4-14,2 (39,40)
matografico
Abon-FOB/Spinreact (Tecnigen) Inmunocro- Visual 50 ng/ml 1 NR
matografico
SD Bioline FOB (Medicatec) Inmunocro- Visual 50 ng/ml 1 NR
matografico
BioNexia-FOB (Biomerieux) Inmunocro- Visual 40 ng/ml 1 23,5 (41)
matografico
FOB-Test Artron-Canada Inmunocro- Visual 50 ng/ml 1a3 NR
matografico
Hexagon OBTI (Farmalatina) Inmunocro- Visual 50 ng/ml 1 35,8* (42)
matografico
Inmunolégicos cuantitativos
FOB-Gold (Sentinel) Aglutinacion  Automatizado 117 ng/ml 1 52-17,5 (25, 43-45)
por latex
OC-Sensor; OC-Micro (Eiken) Aglutinacion  Automatizado 100 ng/ml 2 4,8-11,2 (27,36)
por latex
Immudia RPH (Magstream 1000)  Aglutinacién  Automatizado 20 ng/ml 1 4,6 -8,7 (25,47-49)
(Fujireibo) magnética
OC-Sensor; OC-Micro (Eiken) Aglutinacion  Automatizado 50 ng/ml 2 19 Observacion
por latex propia
OC-Sensor; OC-Micro (Eiken) Aglutinacion  Automatizado 100 ng/ml 2 13 Observaciéon
por latex propia

TSOD: Test de Sangre Oculta e Deposiciones; NR: no reportado; *estudio realizado en poblacion sintomética.
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Debido a que estas diferencias han causado
confusidn, se propuso estandarizar el reporte de
Hb internacionalmente a pg Hb/g de deposicion
o a pg Hb/ml de deposicion®' y asi facilitar
la comparacién de los rendimientos; para ello
los fabricantes deben reportar el volumen de
deposicién colectado en el tubo de muestra y el
volumen de reactivo del tubo. Sin embargo, este
ultimo (pg Hb/ml de deposicién) atin no ha sido
ampliamente implementado y dificulta ain mésla
comparacion de distintas publicaciones realizadas
con distintos test y distintos puntos de corte. Por
ello, hasta el momento la mayoria de los trabajos
han adoptado la medida ug Hb/g de deposicion.
Por ejemplo, OC-Sensor considera el uso de 10
mg de deposiciéon en 2,0 ml de reactivo, por lo
tanto, un resultado de 100 ng/ml (punto de corte)
es igual a 20 ug/g de deposicion, en cambio FOB-
Gold (Sentinel) utiliza 10 mg de deposicién en 1,7
ml de reactivo por lo que 100 ng/ml es equivalente
a 17 pg/g de deposicion™ y Magstream reporta el
uso de 0,3 mg de deposicién en 1 ml de reactivo
equivalentes a 67 pg/g de deposicién (utilizado
como punto de corte)>.

Por otra parte, la positividad de las muestras
puede estar afectada por variaciones de tem-
peratura. La globina, componente de la Hb, es
susceptible a la degradacién enzimdtica endd-
gena o microbiana. Los TSODi dependen de la
reacciéon entre los anticuerpos y la globina por
lo cual utilizan un reactivo de estabilizacién en
los tubos recolectores de las muestras para mi-
nimizar la degradacién durante el tiempo entre
la toma de la muestra y su andlisis. Sin embargo,
a pesar del uso de tampones estabilizadores, la
concentracién de hemoglobina decae en el tiem-
po llevando a falsos negativos. Se ha descrito que
temperaturas elevadas pueden afectar la determi-
nacion, mostrando diferencias estacionales™. La
congelacién también afecta la estabilidad de la
Hb, donde se ha observado que maltiples ciclos
de congelamiento y descongelamiento de las
muestras afectan su estabilidad™.

Por lo tanto, la potencia diagndstica del test
para detectar lesiones estara dada por: nimero
de muestras tomadas, la reproducibilidad y re-
presentatividad de la muestra, del punto de corte
para la medida, estabilidad de la Hb en el tubo de
recoleccion, variacién de temperatura y tiempo
de andlisis desde la toma de la muestra®>® y se
mide con indicadores dados como Sensibilidad
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(S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo
(VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN), Efica-
cia (Ef) yla Razén de Verosimilitud (RV)* (Tabla
2). Puesto que la prueba estindar de oro es la
colonoscopia, estos parametros estaran afectados
por su calidad, ya que una colonoscopia de alta
calidad permitira aumentar la deteccién de pé-
lipos de menor tamafio que se correlacionen con
resultados positivos obtenidos con el TSOD. Se
considera una colonoscopia de alta calidad la que
cumple con altos estindares de los indicadores
que son: obtener 7 o mds puntos en la escala de
Boston (preparacion intestinal), llegada al ciego
y retiro mayor a 8 min.

Se han reportado grandes diferencias de
desempenio en cuanto a la potencia diagndstica
de distintos test inmunolégicos cualitativos. La
sensibilidad de los distintos test, aumenta con el
tamafio de los adenomas, su nimero y su locali-
zacién. Se ha descrito una sensibilidad entre un
11,4% y 58% para detectar adenomas en general y
entre 25,4% a 71,5%, para adenomas avanzados*'.
Adenoma avanzado fue definido como aquellos
que presentan un tamafio > 1 cm de didmetro,
con componente velloso de 20% o mas, o adeno-
mas con alto grado de displasia. Al incluir pacien-
tes con CCR al grupo de aquellos con adenomas
avanzados Hundt et al.*, observan que la sensi-
bilidad aument6 levemente y oscilé entre 53,2%
y 73,8% con los distintos test cualitativos usados.
Por otra parte, la especificidad fue de 58,8% para
adenomas y 96,7% para adenomas avanzados,
con un VPP entre 38,4% y 60,5% y VPN entre
71,1% y 76% para cualquier adenoma segtn los
distintos test utilizados. Ademads, se observé una
fluctuacién entre 5,1% a 50,6% de adenomas
en localizacién proximal vs 12,6% a 59,8% con
localizacién distal, respectivamente comparado
al 6,1% y 4,2% detectado a nivel proximal y
distal, respectivamente con test quimico basado
en guayaco®. En cuanto al niumero y tamano de
los adenomas, se observd una variacién entre
7,8% y 53,3% de detecciéon de 1 adenoma, 14%
a 65% para la presencia de 2 adenomas y 24% a
68% para > 3 adenomas, con una variacion segin
tamano de 5,6% a 52% para adenomas < 1 cm y
33,3% a 81% para adenomas > 1 cm; comparado
con el 5,8% detectado con test quimico para 1
adenoma, 3,1% para 2 adenomas y 8,3% para>3
adenomas con 3,3% de ellos menores de 1 cm 'y
13,4% mayores de 1 cm*..
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Por otra parte, varios estudios han demos-
trado que los métodos cuantitativos Magstream,
FOB-Gold y OC-Sensor permiten aumentar la
sensibilidad de deteccién de neoplasias avanzadas
y adenomas comparadas con test de guayaco y
los test inmunoldgicos cualitativos dado que la
variacién del punto de corte por ser cuantitativo
permite un balance entre sensibilidad y especifi-
cidad (Tabla 2).

Comparando entre estos tres métodos cuanti-
tativos se ha demostrado que OC-Sensor presenta
una estabilidad similar a FOB-Gold en cuanto a
la lectura de las muestras mantenidas a diferentes
temperaturas®*>%-¢ (Tabla 3).

Las tasas de adherencia a la realizacién y se-
guimiento de los test han mejorado a través de los
afios, en la mayoria de los programas de cribado
al implementar programas de capacitacién y se-
guimiento a los pacientes. Lo anterior impacta di-
rectamente sobre la poblacién, ya que el aumento
en la incidencia y mortalidad por CCR, depende

directamente de la realizacién periddica del test y
por esa razén se han planteado distintas estrategias
para incrementar las tasas de adherencia en estos
programas® (Tabla 4).

La eleccién del TSOD a utilizar en los pro-
gramas de cribado dependerd principalmente del
rendimiento de cada test, sin embargo, se deben
considerar otros factores como la aceptacion de la
poblacién del test, su adherencia, el costo, el nu-
mero de muestras a tomar y restricciones de dieta
y farmacos tales como AINES, anticoagulantes,
corticoides y vitamina C. Los test automatizados
ofrecen ademds una serie de ventajas tales como la
integracién a sistemas informaticos de laboratorio,
uso de cddigos de barra para la identificacion del
paciente, gran capacidad de andlisis para un alto
volumen de muestras y control de calidad me-
diante curvas de calibracién y diferentes controles
de positividad (alta y baja concentracién de Hb),
reinterpretacion de resultados segtin patologia o
necesidad.

Tabla 3. Estabilidad de lectura a distintas temperaturas para OC-sensor vs FOB-Gold

Temperaturas -18°C a -24°C 4°C a 8°C 20°C a 26°C 29°C a 35°C Referencia
Tiempo dias

OC-sensor 10a 14 7 3 <3 (27)
OC-sensor NA 7 5 (64)
FOB-Gold NA 4 5 (64)
FOB-Gold 30-35 32 NA 3 (66)
OC-sensor 30-35 35 14 NA Observacion propia

NA: No analizado.

Tabla 4. Comparacion de cribado entre los TSOD y colonoscopia®*®’

Porcentaje

Sensibilidad para AAR

Sensibilidad para CCR

Tasa de participacion

Tasa de positividad

Tasa de deteccion neoplasia avanzada
Reduccion incidencia de CCR (%)

Reduccion mortalidad de CCR (%)

TSODg TSODi Colonoscopia
% % %
9-24 32-53 88 -98
13-50 79 920199
16 - 47 17-77 16-93
2,4-6,8 1,1-13 49 -11
29 -50 16-43 100
17 - 20 10 69
9-22 22 - 62 68

TSOD: Test de Sangre Oculta en Deposiciones; g: guayaco; i: inmunoldgico; AAR: Adenoma de Alto Riesgo; CCR: Cancer

colorrectal.
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Un punto de discusién ha sido también el
uso de 1 o 2 muestras para realizar cribados po-
blacionales y si estos deben realizarse en forma
anual o bienal®®. Kaminski et al.* reportan las
consideraciones adoptadas por diversos progra-
mas de cribado en poblaciones a nivel mundial.
De acuerdo con las instrucciones proporciona-
das por los distintos fabricantes de los TSOD, se
recomienda tomar 1 muestra en 1 dia, excepto
para el test quimico basado en guayaco como el
Hemoccult que requiere 3 dias de muestras con
restriccion de dieta y medicamentos. Sin embargo,
varios trabajos reportan una mejor sensibilidad de
las pruebas inmunolégicas al tomar 2 muestras y
realizar los programas de cribado en forma anual,
como van Roon et al’”® que reportan una deteccién
de neoplasia avanzada de 4,1% [95%CI, 3,3% -
5,1%] vs 3,1% [95% CI, 2,5% - 3,8%] con 2y 1
muestra respectivamente, concordando con lo re-
portado por Park et al** y Nakama”'. No obstante,
otros estudios no muestran diferencias, como Lee
et al”? quienes describen una sensibilidad para la
deteccion de CCR con 1, 2 o 3 muestras de 0,79
(95% CI, 0,65 - 0,89) 0,77 (95% CI, 0,59-0,89) y
0,80 (95% CI, 0,66 - 0,89), respectivamente en
poblacién asintomdtica con una especificidad de
0,94 (95% CI, 0,92 - 0,95), 0,93 (95% CI, 0,90 -
0,95), 0,93 (95% CI, 0,89 - 0,95), respectivamente
concordando con Hernandez”, Wong™, Guittet”,
por lo cual las recomendaciones que favorezcan
realizar el cribado con 1 muestra en forma anual
después de un metaandlisis’® y una revision siste-
matica sobre este punto'® en poblacién asintomd-
tica son débiles y con baja evidencia por sobre el
uso de 2 muestras’.

El ntimero total de neoplasias avanzadas en-
contradas en la repeticiéon del examen TSODi no
estd influenciado por la duracién del intervalo
dentro de un rango de 1-3 afios. Ademds, hay una
participacion estable y aceptablemente alta en la
segunda ronda de seleccion. Esto implica que los
intervalos de deteccién pueden adaptarse a los
recursos locales’. Ademds, no hay diferencia en
la asistencia para los sujetos a los que se les ofrece
una evaluaciéon TSODi de 1 o 2 muestras™. Los
resultados permiten el desarrollo de estrategias efi-
cientes de deteccién TSODi que se pueden adaptar
para las capacidades locales de colonoscopia, en
lugar de variar el valor de corte en una estrategia
de 1 muestra’.

Considerando el aumento del CCR en Chile

586

y las limitaciones econdmicas que existen para
implementar un programa de cribado, la Unidad
de Coloproctologia de Clinica Las Condes, junto a
Tokyo Medical and Dental University de Jap6n y al
Ministerio de Salud de Chile desarrollaron un Pro-
grama de Prevencién de Neoplasias Colorrectales
(PRENEC) para poblacién asintomatica usuaria
del sistema publico de salud. El programa cuenta
con un protocolo de seguimiento a los partici-
pantes ademads de instancias de educacién con lo
cual obtuvo una adherencia mayor a la reportada
por experiencias internacionales'®>’”8, Como
resultado de los 5 primeros afos de este programa
de cribado con el test inmunolégico OC-sensor se
logr6 una adherencia de 92% al test con 26.444
pacientes asintomdticos enrolados. Se obtuvo
un 15,1% de pacientes con test inmunoldgico
positivo en los cuales se logré identificar 46,8%
de pacientes con adenomas o adenocarcinomas
y una tasa de deteccién de cancer de 4,61%7. La
alta deteccion de adenomas de alto riesgo y cancer
apoya la conveniencia de realizar estos programas
de cribado en el pais.

Conclusiones

Existe una gran variacién en el rendimiento de
los test de los distintos fabricantes del mercado.
Los métodos inmunoldgicos muestran mayor
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN que los qui-
micos para la deteccién de lesiones colorrectales.
De ellos, los cuantitativos por ser automatizados,
permiten ser utilizados en programas de cribado
con un gran numero de participantes.

En relacion a la adherencia de los pacientes a
la realizacion del test inmunoldgico por sobre los
quimicos, esto se debe en parte a la necesidad de
tomar 3 muestras consecutivas de deposiciones,
dificultad en el manejo, almacenamiento de las
muestras hasta su procesamiento y la necesidad
de suspender fdrmacos o ciertos alimentos. Con
respecto al nimero de muestras a solicitar, al pun-
to de corte elegido y el intervalo de seguimiento
de los pacientes, estos deben considerar los costos
y la capacidad de resolucién endoscépica que
ello significa para el pais o centro. Ademas, los
métodos cuantitativos permiten la posibilidad de
reinterpretar resultados por contar con una curva
de calibracion y definir el punto de corte segiin
la poblacién de estudio. La factibilidad de poder
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cambiar el punto de corte permite estratificar
pacientes sintomdticos y asintomdticos de mayor
riesgo viendo el costo y efectividad en los pro-
gramas de cribado lo cual representa una ventaja
frente a los métodos cualitativos.
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