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Efectividad del test de sangre oculta en heces
por Inmunohistoquimica para el tamizaje
de lesiones Coldnicas: serie de casos

En nuestro caso clinico del mes, un estudio donde se aborda la efectividad del test

inmunohistoquimico de sangre oculta en materia fecal para la detecciéon temprana y
prevencionde lesiones colorrectales malignas.
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> >> RESUMEN

Introduccion: el cancer colorrectal (CCR) es el
tercer cancer con mayor incidencia en hombres y
en mujeres en la Republica Dominicana. Se ha
encontrado una elevada incidencia entre la pre-
sencia sangre ocultaen heces (SOH)y la expresion
de CCR, al igual que para la de pdlipos
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colorrectales. El propdsito de este estudio fue
identificar datos tangibles que demostraran el uso
de esta prueba como herramienta costo-efectiva
capaz de detectarlesiones premalignas de CCR.

Metodologia: se realizé un estudio observacional-
descriptivo, serie de casos, dentro del Hospital Ge-
neral Plaza de la Salud, donde se analizaron pa-
cientes con una prueba de sangre oculta en heces
por inmunohistoquimica positiva (SOHi), que lue-
go se realizaron una colonoscopia dentro del
periodode enero2016 afebrero202o0.

Resultados: se encontraron 378 con pruebas de
SOHi positivas, que luego se realizaron colo-
noscopia, de estos, 90 no presentaron hallazgos
patoldgicos, 128 presentaron polipos y 160 pacien-
tes presentaron otros tipos de hallazgos patolo-
gicosenlas colonoscopias.

Conclusién: la prueba de SOHi representa una
herramienta costo-efectiva para la deteccidon tem-
pranay prevencion de lesiones colorrectales mali-
gnas, y recomendamos su uso dentro del tamizaje
temprano del cancer colorrectal.

Palabras clave: inmunohistoquimica; colonos-
copia; turbidimétrico; aglutinacion; In vitro

>>> INTRODUCCION

Segun el Observatorio Global de Cancer,
en el 2018, el cancer colorrectal (CCR) a nivel
mundial fue el tercer cancer mas comun. De la mis-
ma manera, en Republica Dominicana representd
el tercer cdncer mas comun en ambos sexos, asi

como la tercera causa de muerte por cancer en
hombresylacuartaenmujeres'’.

La prueba de sangre oculta en heces (SO-
H) es una prueba de laboratorio que se usa para
verificar muestras de heces en busca de sangre
oculta’. Enel 2016, en un estudio realizado por Irma
Martin Alvarez et al. se encontré una elevada inci-
dencia entre la presencia sangre oculta en heces y
la expresion de CCR. Por otro lado, los resultados
positivos de esta prueba también se han rela-
cionado con la presencia de pdlipos colorrectales
debido a pequefios sangrados intermitentes pro-
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venientes delos mismos.”*

Otro estudio, en el 2019, también deter-
mindé que la concentracion de hemoglobina en
heces mediante pruebas de sangre oculta en heces
por inmunohistoquimica (SOHi), funciona como
predictor de riesgo para adenomas avanzados y
cancer colorrectal, por lo que se recomienda den-
tro de sutamizaje, seguido de una colonoscopiaen
los casos positivos.”

Los pdlipos colorrectales se definen como
crecimientos anormales del revestimiento del
colon y el recto, estos tienen diversas clasifica-
ciones dependiendo de su morfologia, caracte-
risticas histoldgicas y comportamiento, donde la
mayor atencion que se les dedica a sus caracte-
risticas es debido a su poder de malignizar’. Nor-
malmente estos se presentan de forma asinto-
matica, sin embargo, en ocasiones pueden derra-
mar pequefas cantidades de sangre, las cuales
pueden ser detectadas mediante pruebas de SO-
H’.

La prueba de SOH seguida por una colo-
noscopia en los casos positivos, es la estrategia de
elecciéon para el tamizaje poblacional de cancer
colorrectal en la mayoria de los paises europeos.
En poblaciones de riesgo medio, se recomienda la
deteccion de sangre oculta en heces cada 1 0 2

9,10

afios, porsuinocuidady bajo costo™".

Existen dos tipos de pruebas de SOH: la
prueba de Guayaco y la prueba por inmunohisto-
quimica. La prueba de SOH tipo guayaco utiliza
una actividad similarala enzima peroxidasa, que se
encuentra en la hemoglobina, para generar una
reaccion oxidativa con un reactivo y producir un
color azul. Debido a que otras sustancias tienen
actividad peroxidasa o pseudoperoxidasa, estas
pueden provocar una reaccién de falso positivo si
estdn presentes en las heces (carnes rojas, algunas
frutas y verduras), también algunos medicamen-
tos de uso comun, como la aspirina y los medica-
mentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
pueden causar hemorragia oculta; por lo tanto,
estos y otros medicamentos son irritantes gas-
tricos y deben evitarse antes de realizar esta
prueba. La prueba inmunohistoquimica usa una



proteina especializada o anticuerpo que se adhiere
alahemoglobina™".

La comparacion de los métodos de SOH
de tipo Guayaco e inmunohistoquimica es de larga
data. Ejemplo de ello es el estudio realizado por
Guittet L. et al., en el afio 2007, donde compararon
los resultados de estas dos pruebas y declaran
estar a favor de la sustitucion de la prueba de
Guayaco por la prueba inmunohistoquimica, debi-
do a que beneficiaria a los pacientes que estan en
mayor riesgo de padecer adenomas coldnicos”.

Enunestudiorealizadoenel2012se deter-
mind que la prueba SOHi tiene diversas ventajas
sobre la prueba de Guayaco para la deteccion
temprana del cancer colorrectal. Debido a su alta
sensibilidad y especificidad y, entre otras ventajas,
este método se ha convertido en uno de los mas

utilizados™".

M. Angeles Gutiérrez-Stampa et al., en el
2019, analizaron la utilidad de la prueba SOHi en
pacientes sintomaticos en la unidad de atencidn
primaria, donde concluyeron que la misma tiene
una alta eficacia diagndstica en la deteccidn del
CCR". De forma similar, Valle Llufrio et al. deter-
minaron, que el método de SOHi es de gran im-
portancia en el diagndstico temprano de lesiones
de colon, porlo que debe realizarse a todo pacien-
temayorasoanos”.

Otros estudios a favor de la prueba de
SOHisobrelade Guayaco afirman quela pruebade
inmunohistoquimica es mas selectiva y es menos
afectada por factores no patolégicos (como dieta
o consumo de drogas), y que debe ser incluida en
las estrategias de personalizacidn del tamizaje en
personas con test de Guayaco negativo para
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reducirelriesgode CCR™.

El propdsito de este estudio fue identificar
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datos tangibles que demostraran el uso de esta
prueba como herramienta costo-efectiva capaz de
detectar lesiones premalignas de CCR. El tener
presente que esta prueba permite una deteccidn
temprana de este tipo de cancer, debe llevarla a
ser tomada en cuenta como analitica de rutina en
pacientes confactores deriesgo paraelmismo.

>>> MATERIALY METODOS

Esta investigacion es de tipo observa-
cional-descriptiva, serie de casos, con datos retros-
pectivos y transversales donde se analizaron
pacientes que se realizaron una prueba de SOHi
dentro del periodo de enero del 2016 a febrero del
2020.

La muestra fue de 378 pacientes, quienes
presentaron resultados positivos en el test de
SOHi, y que luego se realizaron una colonoscopia.
Se tomaron en cuenta pacientes de todas la eda-
desy sexo. Almomento de recolectar los datos de
la muestra, se agruparon los pacientes en tres
grupos: “Pacientes con pdlipos”, “Pacientes con
otras patologias” y “Pacientes sin hallazgos pato-
[6gicos”.

En el grupo “Pacientes con pdlipos” se
incluyeron aquellos que presentaron alguna clase
de pdlipo, a excepcidn de los que mostraron ade-
nomas avanzados con desarrollo de malignidad, o
los que tenian historia de colectomia. Estos se
incluyeron en el grupo de “Pacientes con otras
patologias”, junto a los que presentaron otros
hallazgos patolégicos (diverticulos, hemorroides,
carcinomas, etc.).

Se excluyeron los pacientes cuyas colo-
noscopias fueron realizadas previas a la prueba de
SOHi. En el caso del paciente haberse realizado
dos 0 mas pruebas en el periodo de tiempo sele-
ccionado, se escogid lamas préoximaalafechadela
colonoscopia y se descartaron las demas. No se
tomaron mas criterios de exclusion.

El método de la prueba de sangre oculta
en heces utilizado fue el iFOB, el cual es un test
inmunoldgico basado en el principio turbidimé-
trico por aglutinaciéon de latex, para la deter-
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minacién cuantitativa in vitro de hemoglobina
humana en heces. Los reactivos contienen parti-
culas de latex de poliestireno, cubiertas con anti-
cuerpos IgG de cabra anti-hemoglobina humana,
en un tampdn de 20 mmol/L. La hemoglobina del
paciente presente en el tubo recolector, reacciona
con las particulas de latex recubiertas, causando
una aglutinaciéon que puede ser medida a través de
unfotémetro. Elgrado de turbidez es proporcional
a la concentracion de la hemoglobina en la mues-
tra.

Las recomendaciones dictadas por el
hospital para la realizacién de esta prueba fueron:
evitar tomar la muestra en ciertas condiciones que
proveen sangrado tales como hemorroides, tra-
bajo dental, estrefiimiento, estudio de tacto rectal,
durante o después de tres dias del periodo mens-
trual, presencia de sangre en la orina, asi como
también, evitar el consumo de alcohol y aspirina
poralmenos 48 horas antes delaprueba.

Los reportes de colonoscopias fueron to-
mados de labase de datos electrdnica del hospital,
al igual que los reportes de patologia. Los pdlipos
se clasificaron en adenomatosos, hiperplasicos,
tubulares, tubulovellosos, vellosos, inflamatorios,
y en el caso haberse reportado mas de un pdlipo se
clasificd como “Dos o mas tipos de pdlipos”.

Se excluyd del estudio cualquier dato con
el que se pueda identificar la identidad de los
pacientes con el motivo de proteger su confiden-
cialidad.

Para el analisis y manejo de los datos se
utilizaronlos programas Excely SPSS.

>>> RESULTADOS

Deuntotal de 16,271 pacientes con prueba
de SOHi, 1,619 obtuvieron resultados positivos, de
los cuales, 378 se realizaron una colonoscopia
subsecuente a la prueba. De estos, 90 no presen-
taron hallazgos patoldgicos,128 presentaron poli-
posy 160 pacientes presentaron otros tipos de ha-
llazgos patoldgicos.

Se determinaron los tipos de pdlipos mas
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>> Grafico 1. Pacientes con pdlipos clasi-

Crosstab ficados segun el sexo dependiendo del grupo eta-
SEXO rio. Fuente: andlisis de labase de datos del estudio.
FEMENINA  MASCULING Total
piagnostica  POLIPO Recuento 62 66 128
% SEXO 346%  332%  83.8% 80
OTRAPATOLOGIA  Recuento 68 92 160 70
% SEXO. 38.0% 462%  42.3% ﬁ 60
ESTUDIO NORMAL  Recuento as 41 90 R <
% SEXO 27.4% 206%  23.8% § "
fotal Recuento 179 199 378 i
% SEXO 100.0% 100.0%  100.0% E 30
E 20
{- %
Fuente: anilisis de la base de datos del estudio. 10 -
0 —
0- 18 Afios 19 - 44 afios 45 - b4 afos 65 - 84 Afios =835 Afod
Grupo Etario
> > Tabla 3. Tipos de pdlipos mas frecuentes
segun el grupo etario. Fuente: analisis de labase de EF ™

datos del estudio
Fuente: anilisis de la base de datos del estudio.

Tipo de Palipo Edad Frecuencia Porcentaje
Inflamatorio 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 1 33.333
45-64 ANOS 2 66.667
65-84 ANOS 0 0
> 85 ANOS 0 0
Total 3 100
Velloso 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 0 0
45-64 ANOS 1 33333
65-84 ANOS 2 66.667
> 85 ANOS 0 0
Total 3 100
Tubulovelloso 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 0 0
45-64 ANOS 4 66.667
65-84 ANOS 2 33.333
> 85 ANOS 0 0
Total 6 100
Dos o mas tipos de polipos 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 0 0
45-64 ANOS 9 56.25
65-84 ANOS 7 43.75
=85 ANOS 0 0
Total 16 100
Tubular 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 2 7.143
45-64 ANOS 16 57.143
65-84 ANOS 10 35714
> 85 ANOS 0 0
Total 28 100
Hiperplasico 0-18 ANOS 0 0
19-44 ANOS 7 24.138
45-64 ANOS 15 51.724
65-84 ANOS 5 17.241
> 85 ANOS 2 6.897
Total 29 100
Adenomatoso 0-18 ANOS 1 2.326
19-44 ANOS 3 6.977
45-64 ANOS 20 46.512
65-84 ANOS 17 39.535
> 85 ANOS 2 4,651
Total 43 100

Fuente: anilisis de la base de datos del estudio.




== DISCUSION

Los polipos colorrectales se presentan en
aproximadamente el 25-30 % de los hombres y mu-
jeres de cualquier etnia, mayores de 50 afios. No
todos los pdlipos se convertiran en cancer, y pue-
den pasar afios antes de que un pdlipo se convierta
en malignidad. Existen diferentes factores de
riesgo que aumentan las probabilidades de pade-
cer estos, como son el tabaquismo, el consumo
excesivo de alcohol, laobesidad, entre otros.™”

En este estudio el tipo de pdlipo mas co-
mun fue el adenomatoso, coincidiendo con lo des-
crito por la universidad de Michigan™. La mayoria
de los pdlipos que llegan a malignizarse suelen ser
adenomatosos, sin embargo, tienen un bajo por-
centaje de convertirse en cancer. Este proceso pu-
ede tardar muchos anos, y con un buen tamizaje, el
CCR derivado de estos es altamente prevenible.
Por otro lado, los pdlipos de tipo velloso y tubulo-

velloso tienen una gran tendencia a malignizarse,
pero, al igual que los adenomatosos, con un buen
sistema de tamizaje, donde recomendamos que
esté incluido la prueba de SOHi, esto se puede
evitar.

La aparicion de pdlipos tiende a ser mas
comun en hombres que en mujeres”. Este estudio
refuerza esta afirmacién al mostrar una mayor
incidencia de pdlipos en el sexo masculino. Sin em-
bargo, es de importancia resaltar que solo hubo
cuatro pacientes de sexo masculino mas que del
sexofemenino.

Otra caracteristica demografica relevante
para el estudio es que el riesgo para desarrollar
adenomas colorrectales se duplica entre las eda-
des de50a74afios ™. En este estudio, el grupo eta-
rio en el cual se observé mayor cantidad de pdlipos
fue el de 45 a 64 afios de edad. Cabe destacar, que
en este grupo etario se puede apreciar una mayor
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diferencia entre el nimero de casos por sexo, don-
de 40 pacientes eran masculinosy 27 femeninas.

>>> CONCLUSION

En este estudio, mds de una tercera parte
de los pacientes que tenian una prueba de SOHi
positiva, que posteriormente se realizaron una
colonoscopia, presentaron algun tipo de pdlipo.
Caberesaltar que existen diversas condiciones que
pueden ocasionar la presencia de sangre oculta en
heces, las cuales no fueron enfocadas en esta
investigacion, como es la presencia de malignidad,
colectomia previa, hemorroides, diverticulosis,
entre otros.

Losresultados de este estudioindican que
la prueba de SOHi podria funcionar como una
herramienta costo-efectiva para la deteccion tem-
prana de lesiones premalignas. Especialmente si
en los casos positivos se indica una colonoscopia.
Porello, esimportante que esta pruebasetome en
cuentaenlos métodos de tamizaje parael CCR.
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