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RESUMEN

Introduccion: El cancer colorrectal es una importante causa de morbilidad y de mortalidad, en especial
en los paises occidentales.

El enorme costo de esta afeccién ha promovido considerables esfuerzos en investigacion con la finali-
dad de evaluar la capacidad de los tests de cribado para la deteccion precoz del cancer colorrectal.
Constituye el objetivo de la presente revision bibliografica determinar si el test de sangre oculta en heces
utilizado para la deteccion precoz del cancer colorrectal reduce la mortalidad por este Gltimo.

Materiales y Métodos: Se realizé busqueda de bibliografia en MEDLINE-PubMed, en la Libreria Coch-
rane Plus, en MDConsult y en BIREME.

Solo se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorios y revisiones sistematicas con meta-analisis.
Resultados: Se identificaron cuatro ensayos clinicos controlados aleatorios y dos revisiones sistemati-
cas con meta-analisis.

Los ensayos incluyeron 330.000 participantes aproximadamente; procedentes de Dinamarca, Inglaterra,
Suecia y Estados Unidos.

Todos ellos fueron cribados para cancer colorectal mediante el test de sangre oculta en heces, ya sea
anual o bienal; al menos una vez durante el periodo de seguimiento de dichos ensayos.

Conclusién: La evidencia cientifica disponible sefiala que la deteccién precoz del cancer colorrectal uti-
lizando el test de sangre oculta en heces en forma anual o bienal reduce la mortalidad por esta afeccion
un 16% de modo general.

Ello supone que la mortalidad por dicha afeccion; y aunque se implemente correctamente un programa
de screening, continua siendo muy elevada actualmente.

Palabras Claves: test de sangre oculta en heces (TSOH), Hemoccult, cribado y cancer colorrectal.

ABSTRACT

Background: Colorectal cancer is a leading cause of iliness and death in the Western world. Although
tests for occult blood in the faeces are widely used to screen for colorectal cancers; even there are dis-
crepancies respect of the obtained results about the reduction of mortality for this cause.

It's the objective of this bibliographic review evaluate if the screening for colorectal cancer with faecal oc-
cult blood test reduce the mortality for this affection.

This implies that the mortality for this affection; and although it is implemented a program of screening
correctly, keep being very high currently.

Material and methods: We have reviewed the evidence about the ability of screening with the faecal
occult blood test; to reduce mortality from colorectal cancer.

Results: We identified four randomised controlled trials and two systematic reviews with meta-analysis
includes. The trials involved about 330.000 people in Denmark, England, Sweden, and the United States.
All they were screening for colorectal cancer with annual or biennial faecal occult blood test though it is
once.

Conclusions: The results from the four trials and the two reviews showed that screening using annual or
biennial faecal occult blood test reduced mortality from colorectal cancer by 16% in general terms.

Key words: faecal occult blood test (FOBT), Hemoccult, screening and colorectal cancer.

INTRODUCCION

El céancer colorrectal (CCR) es una de las
principales causas de morbi-mortalidad a nivel
mundial.

Idéntica tendencia se observa en Argentina;
en donde el CCR constituye una enfermedad
por demas frecuente, y con elevada morbimor-
talidad.

Si bien no se cuenta en nuestro pais con un
registro nacional de CCR, la incidencia de los
diferentes tipos de cancer fue estimada por la
Agencia Internacional de Investigaciones en

Céancer (IARC) dependiente de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a través de los re-
gistros de mortalidad del Ministerio de Salud de
la Nacion.

Asi, y a través de la publicacion Globocan
2000, la IARC estim6 que en la Argentina en el
afio 2000 se produjeron alrededor de 10300 ca-
sos de CCR, ubicandolo en el segundo lugar en
incidencia detras del cancer de mama y delante
del cancer de pulmén.*?

Coincidentemente en el anuario 2002 de la
Direccion de Estadisticas e Informaciones en

10 Revista de Posgrado de la Vla Catedra de Medicina. N° 187 — Noviembre 2008



Salud del Ministerio de Salud de la Nacion, el
ndamero de muertes por CCR llego 5700 perso-
nas, situandolo en el segundo lugar detras del
cancer de pulmon y delante del cancer de ma-
ma, préstata y estdmago en ese orden

Esta ultima cifra permite estimar que en ese
afo se produjeron alrededor de 15 muertes por
dia por CCR en la Argentina.

Dicha cifra puede extrapolarse a la fecha ac-
tual; dado que los avances logrados en las Ulti-
mas décadas en el tratamiento del CCR han
permitido mejorar la calidad de vida, aunque
produjeron un escaso impacto en la sobrevida a
5 afios, que aun hoy se sitla en el 50% aproxi-
madamente segun lo indicado por el Ultimo re-
porte de la IARC. ©

La sobrevida depende fundamentalmente
del estadio tumoral en el momento del diagnos-
tico; del tal modo que, cuando el diagnostico se
realiza en etapas tempranas, la probabilidad de
curacion se eleva significativamente.

Sumado a ello; la historia natural del CCR
muestra que mas del 90% de los casos estan
precedidos por lesiones premalignas (adeno-
mas), y que su progresion es el resultado de un
proceso en etapas. ™

De alli es posible citar cuantiosa evidencia
cientifica que estima que la secuencia adeno-
ma-carcinoma se lleva a cabo en 10 a 15 afios
aproximadamente, tiempo mas que suficiente
para actuar sobre la misma diagnosticando y
tratando lesiones precursoras y/o detectando
neoplasias ya constituidas en etapas tempra-
nas.

Todo ello sefiala la utilidad del screening del
CCR.

A tal fin se han desarrollado diversos méto-
dos que pueden conjugarse en dos grandes
grupos; métodos no invasivos, representados
fundamentalmente por el test de sangre oculta
en heces (que utiliza diversos métodos los que
a su vez poseen distintas modalidades); y mé-
todos invasivos, que incluyen la sigmoidoscopia
rigida y flexible, el enema baritado y la colonos-
copia entre otros.

Sin embargo, y debido al gran volumen y
heterogeneidad de la informacién existente; en
la presente revision bibliografica, se evaluara el
test de sangre oculta en heces.

Este Ultimo, como su propio nombre indica,
ha sido desarrollado para detectar sangre no
evidente en heces; y potencialmente atribuible a
una patologia grave del tubo digestivo bajo, es-
pecialmente el CCR; y si bien, muchas veces, la
hemorragia detectada por este método es con-
secuencia de patologias benignas, no se puede
descartar la existencia de un CCR ante la posi-
tividad de esta prueba. ©®

Se han fabricado muchas modalidades de
tests comerciales destinados al mismo fin, pero
no todos se han evaluado objetivamente ni se

han difundido tan ampliamente como “Hemoc-
cult”; modalidad de test que emplea el método
cromogénico para lograr el fin citado, de alli la
utilizaciéon de este ultimo en la casi totalidad de
los articulos cientificos incluidos en la presente
revision bibliogréfica.

Por lo expresado anteriormente, y atendien-
do a la magnitud de la afeccidn en cuestion, el
objetivo del andlisis que a continuacién se pre-
senta; es revisar la evidencia disponible respec-
to del tema descripto a fin de determinar si el
test de sangre oculta en heces que emplea el
método cromogénico (particularmente Hemoc-
cult y otras modalidades semejantes) es capaz
de reducir la mortalidad por CCR si se utiliza a
modo de screening.

Asimismo se pretende comentar brevemente
respecto de ciertas modalidades de tests de
sangre oculta en heces que se vienen desarro-
llando desde hace algunos afios.

MATERIALES Y METODOS.

Se realiz6 busqueda de bibliografia en la ba-
se de datos de la Biblioteca Nacional de Esta-
dos Unidos (MEDLINE-PubMed by MeSH
Terms), en la Libreria Cochrane Plus, en
MDConsult y en la Biblioteca Virtual en Salud
(BIREME) utilizando las siguientes palabras
claves: test de sangre oculta en heces, Hemoc-
cult, screening y cancer colorrectal.

En la seleccién de los articulos destinados a
la presente revision bibliogréfica se incluyeron
solo aquellos cuyo disefio correspondia a ensa-
yos clinicos controlados aleatorios y a revisio-
nes sistematicas con meta-analisis.

En todos los casos la busqueda de bibliogra-
fia se restringio al periodo comprendido entre el
afio 1985 y la fecha actual (afio 2008).

RESULTADOS

En la blsqueda bibliografica realizada se
hallaron cuatro ensayos clinicos controlados y
aleatorios y dos revisiones sistematicas con me-
ta-analisis.

De los cuatro ensayos hallados, solo uno de
ellos se llevo a cabo en Estados Unidos, en tan-
to que los otros tres se realizaron en Europa.

En términos generales, todos los ensayos
excluyeron a individuos con factores de riesgo
para CCR (antecedentes personales y/o familia-
res de CCR, poliposis adenomatosa familiar y
enfermedad inflamatoria intestinal entre otros)

La edad media de los participantes fue de
50-70 afios.

El primero de ellos se llevo a cabo en Min-
nesota-Estados Unidos por Mandel y cols.
(1993) .

En este ensayo participaron 46.551 indivi-
duos que se diferencian de otros ensayos reali-
zados por su caracter de voluntarios.
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Los participantes de este ensayo fueron
aleatorizados, distribuyéndose en tres grupos
de estudio: grupo de cribado anual con 15.570
participantes, grupo de cribado bienal con
15.587 participantes y grupo de control con
15.394 participantes.

Una vez aleatorizados los participantes reci-
bieron un test “Hemoccult” para la toma de dos
muestras de heces de tres defecaciones conse-
cutivas.

En este ensayo se impuso restriccion de di-
eta y de medicamentos a la hora de la toma de
muestras.

Debido al retraso entre la toma de muestras
y su andlisis, se produce un secado de las mis-
mas que resulta en una disminucién de la sen-
sibilidad del test por lo cual se opt6 por rehidra-
tar las muestras, llevandose a cabo en la gran
mayoria de las mismas.

Aquellos individuos que tuvieron un test po-
sitivo fueron sometidos a una prueba comple-
mentaria adicional, en la mayoria de los casos
colonoscopia aunque también se realizé sig-
moidoscopia flexible combinada con enema ba-
ritado con doble contraste.

Durante los 13 afios de investigacion, los au-
tores detectaron, entre los 45.551 participantes,
1.002 casos de CCR y 320 muertes por esta
causa; de los cuales 323 y 82 respectivamente
correspondieron al grupo de cribado anual y
323 y 117 respectivamente correspondieron al
grupo de cribado bienal.

La reducciéon de la mortalidad por CCR fue
del 33% (RR: 067 IC 95% 0.51 a 0.89) para el
grupo de cribado anual, en tanto que fue solo
del 5% (RR: 0.95 IC 95% 0.74 a 1.23) para el
grupo de cribado bienal.

Asi, en este ensayo; el 38% de los partici-
pantes cribados anualmente y el 28% de los
participantes cribados bienalmente se sometie-
ron a un estudio de este tipo. Por ello se realiza-
ron 12246 colonoscopias entre las que se iden-
tificaron 15 complicaciones graves; 4 perfora-
ciones de colén y 11 sangrados importantes (12
complicaciones por 10000 colonoscopias).
Otras complicaciones menores incluyen depre-
sion respiratoria  clinicamente  significativa,
arritmia durante el procedimiento, dolor abdo-
minal pasajero e infecciones.

En el ensayo realizado en Gothenburg-
Suecia por Kewenter y cols (1994) ® se incluye-
ron 68.308 participantes, aleatorizandose la mi-
tad al grupo de cribado y la otra mitad al grupo
de control.

Los autores realizaron dos cribados con una
media de 20 meses entre la primera invitacion y
la segunda, durando el ensayo 9 afios.

En este ensayo, la casi totalidad de los tests
se sometieron a rehidratacion, con restriccion
de dieta y de medicamentos para la toma de
muestras y realizdndose al igual que en los

otros ensayos, dos tests en tres defecaciones
consecutivas.

Finalmente se identificaron 750 casos de
CCR y 259 muertes por esta causa; de los cua-
les 371y 121 respectivamente, correspondieron
al grupo de cribado bienal.

A través del andlisis estadistico se obtuvo
una reduccion de la mortalidad por CCR del
12% (RR: 0.88 IC 95% 0.69 a 1.12) para el gru-
po cribado con un intervalo medio de 20 meses.

Todos los participantes con resultado positi-
vo para el test fueron sometidos a estudios en-
doscopicos (sigmoidoscopia y/o colonoscopia);
de tal modo que se realizaron 2298 estudios
endoscopicos comprobandose entre ellos un
0.3% de complicaciones (30 complicaciones por
10000 estudios endoscoépicos).

En otro de los ensayos realizados en Euro-
pa, en Nottingham-Gran Bretafia por Hardcastle
y cols. (1996) @ participaron 150.251 indivi-
duos.

El tiempo medio de investigacion llevado a
cabo fue de 7.8 afios.

No sometié a rehidratacién ningun test e ini-
cialmente no se impuso restriccion de dieta ni
de medicamentos, reservandose esta medida
para todos aquellos que dieron positivos y repi-
tieron en test.

El cribado se realizé bienalmente.

Se diagnosticaron correctamente 1749 ca-
sos de CCR y 780 muertes por esta causa; de
los cuales 893 y 360 respectivamente, corres-
pondieron al grupo de cribado bienal.

El nimero de muertes atribuibles a CCR fue
mas bajo en el grupo de cribado que en el gru-
po de control, encontrandose por tanto una re-
duccién global del 15% (RR: 0.85 IC 95% 0.74 a
0.98) en la mortalidad por CCR para el cribado
realizado bienalmente.

Se realizaron colonoscopias en el 4% de los
participantes cribados; sin embargo, los autores
no revelaron los eventos adversos derivados de
los estudios complementarios realizados tras la
positividad del test utilizado.

En el ensayo realizado en Funen-Dinamarca
por Kronborg y cols. (2002) @ se incluyeron
61.933 participantes.

En este ensayo el cribado también fue bie-
nal, y asimismo no se impuso restriccion de di-
eta ni de medicamentos excepto ante la positi-
vidad del test.

El ensayo comenzé en 1985 y los autores
realizaron un seguimiento de 13 afios.

Del mismo modo que en el ensayo descripto
anteriormente no se sometié a rehidratacién
ningdn test.

Se hallaron 964 casos de CCR y 454 muer-
tes por esta causa; de los cuales 481 y 121 res-
pectivamente, correspondieron al grupo de cri-
bado bienal.
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En este ensayo se logré una reduccién de la
mortalidad por CCR del 18% (RR: 0.82 IC 95%
0.68 a 0.98) para el grupo de cribado bienal.

En aquellos participantes en los que el test
resulté positivo se realizé colonoscopia, de tal
modo que se sometid a colonoscopia al 4.3%
del total del grupo cribado; sin embargo, no se
publicaron los eventos adversos ocurridos tras
su realizacion.

Por otro lado, de las dos revisiones sistema-
ticas con meta-andlisis halladas en la busqueda
bibliogréfica, cabe destacar la realizada por
Towler y cols. (1998) @

En ella se reflejan los resultados de los cua-
tro ensayos descriptos mas arriba (7,8,9,10), y
se agregan los resultados de otros dos ensayos
clinicos controlados no aleatorios. *#*%

Segun Towler y cols. la calidad del disefio de
los cuatro primeros ensayos es adecuada, aun-
gue expresa que en el ensayo de Minnesota
hay aspectos metodolégicos que no fueron sufi-
cientemente aclarados.

Del meta-analisis elaborado por dichos auto-
res se evidencié una reduccion de la mortalidad
por CCR del 16% (RR: 0.84 IC 95% 0.77 a
0.93) en aquellos individuos que fueron criba-
dos’ (11)

Simultaneamente sefalaron que si se corri-
ge esa cifra respecto de los participantes que
completaron al menos una ronda de cribado se

Tabla N° 1. Nimero de Eventos absoluto y relativo.

evidencia una reduccion de la mortalidad por
((i‘,lC):R del 23% (RR: 0.77 IC 95% 0.57 a 0.89).

Otro dato que se deriva del metaanalisis ci-
tado indica que si a 10.000 personas se les
ofreciera realizar el cribado y al menos dos ter-
cios de las mismas lo realizaran, podrian preve-
nirse 8.5 muertes por CCR en 10 afios (IC 95%;
3,6-13,5), es decir, el nimero necesario de indi-
viduos cribados para prevenir una muerte por
CCR en 10 afios seria de 1.173 (IC 95% 741 a
2.807). @

En otras palabras los revisores estiman que
el test de sangre oculta en heces realizado en
forma anual o bienal evita 1 de cada 6 muertes
por CCR. & &1

Ademas del metaandlisis de Towler y cals,
se hallaron otros que incluian a la sigmoidosco-
pia y a la colonoscopia. Entre estas se destaca
como la més reciente, la realizada por McLeod
y cols. (2001) ¥, que no aporta datos nuevos
respecto de lo expresado por el revisor citado
anteriormente.

Del mismo modo, los autores de la presente
revision bibliogréafica, certificaron la veracidad
de los datos resultantes de dichos metaanalisis
a través del sofware EVICARDIO®™, apre-
ciandose idénticos valores que se adjuntan a
continuacion.

Hemoccult II Control Prevalencia

Ensayos N° eventos | N° pacientes | N° eventos | N° pacientes | Hemoccult Il | Control
Minnesota anual 82 10000 121 10000 0,82% 1,21%
Minnesota bienal 117 10000 121 10000 1,17% 1,21%
Nottingham 360 10000 420 10000 3,60% 4,20%
Funen 205 10000 249 10000 2,05% 2,49%
Gothenburg 121 10000 138 10000 1,21% 1,38%
Total 885 50000 1049 50000 1,77% 2,10%

Tabla N°2. Reduccion de Riesgo Absoluto, Error Standard y Nimero Necesario a Tratar.

Error Reduccion Riesgo Absoluto | Nomero Necesario a Tratar
(IC 95%) (IC 95%)
Ensayos Standard | RRA Menor Mayor NNT | Menor | Mayor
Minnesota anual 0,14% 0,39% 0,11% 0,67% | 256,41 | 149,75 | 891,14
Minnesota bienal | 0,15% 0,04% | -0,26% | 0,34% | 2500,00 | 293,63 | -383,78
Nottingham 0,27% 0,60% 0,06% 1,14% | 166,67 | 87,99 | 1576,13
Funen 0,21% 0,44% 0,03% 0,85% | 227,27 | 117,26 | 3677,87
Gothenburg 0,16% 0,17% | -0,14% | 0,48% | 588,24 | 206,88 | -697,48
Total 0,09% 0,33% 0,16% 0,50% | 304,88 | 200,52 | 635,74
Tabla N°3. Riesgo Relativo, Reduccién de Riesgo Relativo y Odds Ratio.
Riesgo Relativo Reduccion de Riesgo Relativo Odds Ratio
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Ensayos RR menor | mayor RRR menor mayor OR | menor | mayor
Minnesota anual | 0,678 | 0,513 | 0,896 | 32,23% 10,42% | 48,73% | 0,675 | 0,509 | 0,895
Minnesota bienal | 0,967 | 0,751 | 1,245 3,31% -24,48% | 24,89% | 0,967 | 0,749 | 1,248
Nottingham 0,857 | 0,747 | 0,984 | 14,29% 1,60% 25,34% | 0,852 | 0,738 | 0,983
Funen 0,823 | 0,686 | 0,988 | 17,67% 1,16% 31,42% | 0,820 | 0,680 | 0,988
Gothenburg 0,877 | 0,688 | 1,117 | 12,32% | -11,75% | 31,20% | 0,875 | 0,685 | 1,119
Total 0,844 | 0,772 | 0,922 | 15,63% 7,82% 22,79% | 0,841 | 0,768 | 0,920
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Gréfico N°1. Incidencia del evento.

Gréfico N°4. Riesgo Relativo.

Incidencia del Evento

OHemaceutt I
W Cartral
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Grafico N°5. Reduccion Riesgo Relativo.
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Grafico N°6. Odds Ratio.
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Gréfico N°7. Funnel Plot Logaritmico.

FUNNEL PLOT
LOGARITMICO

100000,0 *

> >

10000,0

=

n de pacieni@s

o
[=]

o
o 9
]

fala] 0,500 1,000 1,400

oDDs

DISCUSION.

La evidencia cientifica citada precedente-
mente sugiere que el test de sangre oculta en
heces realizado en forma anual o bienal reduce
la mortalidad por CCR.

Sin embargo, algunos de los resultados
hallados son dispares, particularmente aquellos
gue se derivan del ensayo de Minnesota; y da-
do que este ensayo registrd la mayor reduccion
de la mortalidad por CCR a través de Hemoc-
cult, a continuacion se discuten algunos los as-
pectos mas relevantes.

En este ensayo se obtuvo una reduccion de
la mortalidad por CCR del 33% (RR: 067 IC
95% 0.51 a 0.89) para el grupo de cribado anual
tras 13 afios de seguimiento, constituyendo esa
cifra, el valor mas alto obtenido dentro de los
ensayos incluidos.

Sin embargo, este hecho podria atribuirse a
la rehidrataciéon de las muestras, lo cual se llevo
a cabo en el 82.5% de las mismas.

A raiz de ello se obtuvo un marcado incre-
mento en el porcentaje de tests positivos (del
2.4% al 9.8%) y asimismo en la sensibilidad del
test (del 80.8% al 92.2%) con la consecuente
caida de la especificidad (del 97.7% al 90.4%) y
del valor predictivo positivo (del 5.6% al 2.2%).

A fin de brindar una visiéon global de dichos
parametros que sefialan la eficacia diagndstica
del test en cuestién; en la actualidad se acepta
que en términos generales los tests cromogéni-
cos poseen una sensibilidad y una especificidad
del 40% y de mas del 90% respectwamente en
muestras no rehidratadas. ®°*"*®

Ello coincide con lo ocurrido en los ensayos
incluidos, dado que los dos ensayos que rehi-
drataron la mayoria de las muestras obtuvieron
cifras de sensibilidad marcadamente mayores
(92.2% para Minnesota y 81% para Gothen-
burg) respecto de los dos ensayos restantes

que no rehidrataron las muestras (64% para
Nottingham y 46% para Funen).

Como expresion final de dicha accion, se
realizO un mayor numero de colonoscopias,
siendo en el ensayo americano muy elevado
(38 % para el grupo de cribado anual y 28% pa-
ra el grupo de cribado bienal) cuando se com-
para con el resto de los ensayos europeos
(Gothenburg 3.8%, Nottingham 4% y Funen
4.3%).

De manera clara este hecho podria explicar,
al menos parcialmente, el hecho que se plantea
mas arriba, es decir la marcada reducciéon de la
mortalidad obtenida por el ensayo de Minnesota
respecto de los ensayos restantes.

Se estima que cuando se rehidratan las
muestras, el 38% de los individuos examinados
mediante un test de sangre oculta en heces
anual requeriran al menos una colonoscopia en
un periodo de 10 afios. Por el contrario, cuando
no se rehidratan Ias muestras esta proporcion
disminuye al 5-10%.

Se debe hacer hlncapié en que la colonos-
copia no se halla exenta de riesgos, pues se ha
demostrado que el nimero de perforacion intes-
tinal y/o de hemorragia grave asociada a una
colonoscopia es de 1-3 casos cada 1000 explo-
raciones colonoscopicas *2%*22)

Asimismo se estimo que la mortalidad aso-
ciada a una colonoscopla asciende a 3 casos
cada 10000 de ellas®

De ahi que en la actualidad se recomienda
no rehidratar las muestras, dado que no solo al-
tera la eficacia diagnostica de Hemoccult, sino
que simultdneamente implica realizar un mayor
namero de colonoscopias con el riesgo que ello
acarrea.

También resulta paradéjico que los autores
de dicho ensayo americano refieran una reduc-
cion de la mortalidad por CCR del 33% (RR:
067 IC 95% 0.51 a 0.89) para el grupo de criba-
do anual y de solo 5% (RR: 0.95 IC 95% 0.74 a
1.23) para el grupo de cribado bienal.

Si tomamos esas cifras podriamos afirmar
que el beneficio del cribado anual fue mas del
doble del cribado bienal, esto sugiere que cri-
bando la mitad de la poblacion cada afio se ob-
tendria un impacto mayor que cribando a toda
la p(oblamon cada 2 afios, lo cual resulta irracio-
nal.

Respecto de lo anterior, hay que remarcar
que tras la primera publicacion de estos resul-
tados en el afio 1993 por Mandel y cols., dichos
autores continuaron el seguimiento del ensayo
hasta el afio 1998, concluyendo que tras 18
afios de seguimiento la reduccién de la mortali-
dad por CCR en el grupo de cribado anual se
mantenia dentro de un rango semejante (33%),
en tanto que en el grupo de cribado bienal as-
cendu’z.l del 5% al 21% (RR: 0.79 IC 95% 0.62 a
0.97).
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A fin de evaluar la veracidad de este dato,
hay que citar los resultados obtenidos por los
ensayos europeos en lo que se refiere a reduc-
cion de la mortalidad, dado que todos ellos rea-
lizaron cribado bienal: Gothenburg 12% RR:
0.88 IC 95% 0.69 a 1.12; Nottingham 15% RR:
0.85 IC 95% 0.74 a 0.98; Funen 18% RR: 0.82
IC 95% 0.68 a 0.98.

Atendiendo a dichas cifras parece razonable
aceptar los nuevos resultados del ensayo de
Minnesota que indican que el cribado bienal lo-
gra una reduccion de la mortalidad por CCR
mayor al 5% sefalada inicialmente.

Otra cuestion a analizar, dado que influye
marcadamente en la mortalidad por CCR, se re-
fiere al estadio en el que se detecta este Ultimo
a través del test de sangre oculta en heces.

En términos generales se acepta que la mor-
talidad global por CCR hoy se sitla en el 50%
aproximadamente

Si se discrimina dicha cifra de acuerdo al es-
tadio en el cual se detecta el CCR se observa
gue para el estadio A (de Dukes, modificado por
Astler y Coller utilizado por la mayoria de las
sociedades cientificas) la supervivencia a los 5
afos supera el 80% en tanto que para el esta-
dio D es inferior al 5% con valores intermedios
para los restantes estadios®

Respecto de ello, Mandel y cols. refieren una
incidencia significativamente mayor del estadio
D en el grupo de control que en el grupo de cri-
bado, logrando asi una reduccion de los cance-
res en ese estadio del 48% en el grupo de cri-
bado anual. Sin embargo, estos datos difieren
de los aportados por los ensayos europeos en
los que el rango es del 10 al 38%.

Segun los autores del ensayo de Minnesota,
la deteccion del CCR en estadios tempranos
repercute en gran medida sobre la mortalidad
del CCR, ya que solo el 2.4% de los pacientes
con un céncer en estadio D sobrevivié a los 5
afios, mientras que pacientes en estadios tem-
pranos presentaron una supervivencia a los 5
afos del 94% para el estadio A y del 57% para
el estadio C.

Vale decir aqui que ninguno de los ensayos
incluidos evallo, a la hora de cuantificar la re-
duccién de la mortalidad por CCR a través de
Hemoccult, si el mismo reduce la incidencia del
CCR; y consecuentemente su mortalidad, al de-
tectar y remover adenomas potencialmente ma-
lignos, cuya historia natural sefiala que de no
removerlos a tiempo evolucionan hacia un CCR.

Lo anterior fue objeto de un andlisis posterior
gue realizaron Mandel y cols.(24) que sefiala
gue el test de sangre oculta en heces realizado
en forma anual o bienal reduce la incidencia del
CCR, y que si bien dicha reduccién es ligera, es
significativa desde el punto de vista estadistico.

Otros revisores (5,6) sefialan hacen falta
mas estudios para concluir lo anterior.

Para resumir, y teniendo presente los defec-
tos metodolégicos comentados respecto de ca-
da uno de los ensayos incluidos, el test de san-
gre oculta en heces realizado en forma anual o
bienal reduce la mortalidad por CCR, y aparen-
temente la incidencia del mismo, evidenciando-
se mayor beneficio si el test se realiza en forma
anual y asimismo a partir de los 50 afios de
edad.

A propésito de todo lo expresado anterior-
mente, se debe tener presente que en los ensa-
yos incluidos se utiliz6 como test de sangre
oculta en heces, solo una de las tantas modali-
dades disponibles, particularmente se opt6 por
Hemoccult que emplea el método cromogénico.

Con ello se quiere significar que aln resta la
posibilidad de obtener mejores resultados deri-
vados de la utilizacion de otras modalidades de
tests de sangre oculta en heces.

De ahi es posible augurar que; en un futuro
proximo, las modalidades hasta aqui utilizadas
seran reemplazadas por otras nuevas.

Hoy por hoy, existen al menos dos métodos
basicos de tests de sangre oculta en heces de-
nominados cromogénico e inmunoldgico, bajo
los cuales se han desarrollado innumerables
modalidades tests comerciales.

Hemoccult emplea el primero de ellos.

Este se basa en la aparicion de una colora-
cién azul en un reactivo impregnado con resina
de guayaco ante el contacto con una sustancia
con actividad peroxidasa como la del grupo
Hem de la Hemoglobina humana presente en
sangre oculta en heces.

Por otro lado, los tests inmunoldgicos han
cobrado gran auge en la actualidad, dadas sus
potenciales ventajas respecto del primero.

Se basan en el empleo de anticuerpos mo-
noclonales especificos para la Hemoglobina
humana a través de diferentes técnicas de dia-
gnostico inmunolégico (entre ellas ELISA,
Hemo-aglutinacion indirecta e  Inmuno-
cromatografia principalmente).

A saber; por lejos, la principal ventaja que se
le adjudica al método inmunolégico es que de-
tecta hemoglobina de origen humano exclusi-
vamente, por lo cual no requiere restriccion die-
taria antes de la toma de la muestra de heces.

Este Ultimo aspecto reviste gran importancia,
dado que no solo incrementa significativamente
la participacion de la poblacién objeto del
screening con los beneficios que ello implica;
sino que ademas, evita fundamentalmente re-
sultados falsos positivos, con todas las conse-
cuencias que ello acarrea. Resulta obligado
comentar al menos dos de ellas; por un lado,
los efectos perjudiciales de orden psiquico y fi-
sico que le ocurren a un individuo hasta ese en-
tonces sano para la patologia en cuestién al re-
cibir la noticia de que probablemente este en-
fermo y de que debe ser sometido a exadmenes
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mas complejos cuando en realidad no padece la
afeccién en estudio; y por otro lado, las compli-
caciones potencialmente graves incluso letales
de dichos exdmenes méas complejos.

A pesar de ello, al método inmunoldgico se
le objetan ciertos aspectos negativos.

Uno de ellos se refiere al mayor costo y
complejidad operativa a la hora de la lectura de
los tests que utilizan este método respecto de
Hemoccult y otras modalidades semejantes.

A fin de salvar esta item, vale decir que ya
se hallan disponibles tests inmunolégicos que
utilizan  técnicas  inmunolégicas  inmuno-
cromatograficas, cuyo costo se ha reducido
marcadamente y su lectura reqwere solo minu-
tos (Hem-Check 1 entre otros)

En tanto que el otro aspecto negativo hace
referencia a la falta de ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados que avalen las ventajas ci-
tadas de los tests que utilizan el método inmu-
nolégico.

Ello quizas se atribuya al reciente desarrollo
de los dichos tests.

Sin embargo, hoy por hoy, ya se pueden ci-
tar algunos articulos cientificos que evaltan lo
expresado anteriormente; y si bien, adn ninguno
de los ensayos realizados con tests inmunolégi-
cos ha logrado reunir un caudal de participantes
semejante al empleado en los ensayos realiza-
dos con Hemoccult, los resultados a la fecha
actual son alentadores, dado que la mayoria de
ellos revela mayor sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo para los tests inmuno-
I6gicos que para Hemoccult y otras modalida-
des semejantes (25,26,27,28,29,30)

Vale decir que en la actualidad Japén se
constituye como un pionero en este aspecto
(junto a Francia y a otros) ®***?, ya que es uno
de los pocos que a la fecha actual ha evaluado
(y continda evaluando) particularmente una de
las tantas modalidades de tests inmunol6gicos
gue se vienen desarrollando: Immudia-
Hemsp.?%39

De cualquier modo, los tests que utilizan el
método cromogénico rednen dos ventajas que
aun no han sido superadas, quizas por las cau-
sas comentadas mas arriba: son mas baratos y
han sido objeto de estudio en ensayos bien di-
seflados. Asi, actualmente existen numerosos
tests cromogénicos, ademas de Hemoccult, que
han demostrado reducir la mortalidad por CCR;
sin embargo, la estrategia mejor avalada a la
fecha actual utiliza Hemoccult.

De alli que, y a pesar de las ventajas que
ofrecen estas nuevas modalidades de tests in-

munolégicos, es necesario realizar mas estu-
dios antes de que pueda elaborarse una reco-
mendacién general.

CONCLUSION.

Se concluye que el test de sangre oculta en
heces realizado en forma anual o bienal reduce
la mortalidad por CCR; y asimismo, que dicha
reduccion de la mortalidad por CCR se halla
bien documentada en la literatura cientifica con-
sultada y sintéticamente descripta mas arriba.

A través de ella se pone en evidencia que el
test de sangre oculta en heces que utiliza el mé-
todo cromogénico Hemoccult, realizado en for-
ma anual o bienal, logra reducir la mortalidad
por CCR un 16% (RR: 0.84 IC 95% 0.77 a
0.93).

En otras palabras dicho test evita 1 de cada
6 muertes por CCR.

Sin embargo, y a fin de interpretar este Ulti-
mo dato, se debe recordar que la mortalidad
global por CCR hoy se sitlia en el 50%.

Con ello se quiere significar que aunque se
implemente correctamente el screening de CCR
utilizando Hemoccult u otra modalidad semejan-
te, y suponiendo que se alcancen en la pobla-
cion resultados al menos comparables a los
descriptos en los ensayos citados; hay un por-
centaje muy elevado de la poblacién, que aun
realizando estrictamente el screening de CCR
del modo citado igualmente va a morir por CCR.

Es decir que 5 de cada 6 personas cribadas
gue van a desarrollar CCR sufre el evento des-
cripto aunque hayan sido cribadas para CCR a
través de Hemoccult anual o bienal.

Todo ello suponiendo que el test de sangre
oculta en heces, empleado alcance fuera de los
ensayos, idénticos parametros de eficacia dia-
gnostica.

Vale aclarar que a pesar de ello, la mayoria
de las sociedades cientificas en la actualidad,
recomienda el test de sangre oculta en heces
(Hemoccult u otra modalidad semejante) en
forma anual o bienal a la hora del screening del
CCR en individuos asintomaticos y sin factores
de riesgo para CCR a cualquier edad, eviden-
ciandose mayor beneficio a partir de los 50
afios de edad.

Por dltimo; y a modo de prediccion, se esti-
ma que un futuro préximo los métodos inmuno-
I6gicos reemplazaran a Hemoccult en el scree-
ning del CCR.
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