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RESUMEN

Se realiz6é un estudio analitico de corte transversal, para establecer la efectividad
diagnéstica del Test inmunolégico de sangre oculta en heces, para identificacion
precoz del cancer de colon en pacientes de riesgo en el Hospital Provincial de
Ciego de Avila, en el periodo de octubre del 2013 a marzo de 2016. La muestra
fue de 318 pacientes mayores de 40 afios; como criterio de verdad se realizd
Colonoscopia completa como prueba definitiva. Se evalué sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y estadistica descriptiva. Predominaron en la
muestra las féminas y los adultos mayores. Los antecedentes patoldgicos
personales de polipos, enfermedades inflamatorias y colitis inespecifica,
presentaron porcentajes significativamente mayores en los pacientes con
colonoscopia positiva. Predominaron los participantes con antecedentes
patologicos familiares y con estado nutricional sobrepeso con diferencias
significativas con la positividad de la colonoscopia, al igual que sucedid con los
sintomas y signos en los que la alteracion de habitos intestinales y dolor
abdominal resultaron los més frecuentes. Las localizaciones de cancer de colon en
sigmoides y recto, asi como el carcinoma bien diferenciado y el estadio lla,
presentaron porcentajes significativamente mayores en los pacientes con test de
sangre oculta en heces positivo; sin relacion estadistica con el resultado del test
de sangre oculta en heces. Esta ultima prueba, en su evaluacion de efectividad
como test diagndéstico, resultdé una prueba aceptablemente sensible, pero muy
poco especifica, con una seguridad aceptable en su resultado negativo, pero

deficiente en sus resultados positivos.

Palabras claves: test de sangre oculta en heces fecales, colonoscopia,

diagndstico precoz, carcinoma colorrectal.
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INTRODUCCION

La incidencia del cancer de colon ha aumentado en las Ultimas décadas como
resultado del envejecimiento de las poblaciones, tanto en paises desarrollados

como en desarrollo, por lo que se ha convertido en un problema de salud mundial
(1)

El carcinoma colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia mas frecuente en la
poblacion occidental por detrds de la neoplasia de mama en la mujer y la de
pulmén en el hombre con una mortalidad estimada de 400.000 casos por afio (1).
La enfermedad es mas frecuente en paises occidentales particularmente en
Estados Unidos, Australia y en paises de la Europa Occidental. En Espafia, la
incidencia se situa entre 20-30 casos/100.000 habitantes (2).

El cancer de colon (CC) es la enfermedad neoplasica mas comun del tubo
digestivo. En Europa y Estados Unidos, cada afio se diagnostican 300 000 casos
nuevos y se producen alrededor de 200 000 muertes por esta causa, mientras que
en Espafa, ocupa el tercer lugar en frecuencia entre las neoplasias malignas, con
una incidencia anual de 25,8 hombres, 15,8 mujeres y de 6 a 9 fallecidos, por cada
100 000 habitantes (1), y en Cuba (3), constituye la tercera causa de muerte por
cancer en ambos sexos y provoca 9 % del total de defunciones por tumores
malignos en este siglo, con predominio en las féminas. En el 2006 fueron
notificados en el Registro Nacional de Cancer (4), 506 afectados mas, que

representaron 8,4 % del total de nuevos pacientes con neoplasias malignas.

Respecto al riesgo de padecer CCR, este varia de un pais a otro e, inclusive, en
una misma nacion. También difiere entre los individuos segun los estilos de vida y
la herencia, lo que involucra factores genéticos y ambientales en el origen de la
afeccién. Se acepta que evoluciona lentamente en el transcurso de varios afios, a
partir de la formacion previa de un pélipo, el cual se transformara en cancer
posteriormente. Entre los factores predisponentes se encuentran: colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, poliposis adenomatosa, (especialmente en personas
menores de 40 aflos de edad), radioterapia pelviana, tabaquismo, alcoholismo,

obesidad y dieta pobre en fibras dietéticas (5,6).



La deteccion precoz o prevencion secundaria del CCR supone aplicar programas
de estudio para diagnosticar y tratar las condiciones y lesiones precursoras, asi
como el propio CCR en estadios precoces (estadios A y B de la clasificacion de
Dukes) con el objetivo de aumentar la supervivencia. El objetivo concreto es
identificar a individuos asintomaticos con riesgo de desarrollar una neoplasia

colorrectal (5).

La prevencion secundaria del CCR va dirigida a la poblacion general y a grupos de
riesgo aumentado, y utiliza pruebas clinicas. Multiples estudios epidemiolégicos y

de intervencion han permitido caracterizar la historia natural del CCR:

- Los adenomas o0 polipos neoplédsicos representan la principal lesion
precancerosa en el colon por su claro potencial degenerativo (2).

- El riesgo individual para padecer adenomas y CCR depende especialmente de la

edad y de los antecedentes familiares y personales (1).

- La polipectomia endoscopica constituye la estrategia mas eficaz para prevenir el
CCR (4).

El enfrentamiento ante esta enfermedad constituye un desafio. Debido a las
dificultades en su diagnostico y reporte, existe una creciente incidencia de esta
entidad poco modificada en las Ultimas décadas incluyendo formas graves de
presentacion, manteniéndose el diagnostico etioldégico en un estadio similar a los
presentados en estudios de los dltimos 20 afos, se requiere que desde el inicio se
establezca una orientacion empirica mas eficaz para combatir esta enfermedad, lo
que, sumado a la poca viabilidad en la obtencién de medios para el diagndstico
etiolégico de certeza, potencia el reto a combatir.

La determinacion de sangre oculta en heces es un método usado para el cribado

de este en etapas precoces y de su lesidon precursora (7).

El cancer colorrectal es una de las neoplasias que mas se puede beneficiar de las
medidas preventivas, en especial del cribado o prevencion secundaria. Para ello
se dispone de diversas estrategias que han demostrado su eficacia y eficiencia,

siendo la deteccién de sangre oculta en heces la mas habitual en los paises en los



que se dispone de programas de cribado organizados a nivel poblacional y la
colonoscopia en aquellos en los que el cribado es oportunista. En el congreso
anual de la American Gastroenterological Association celebrado en Washington
en mayo de 2015, en relacién con el cribado del cancer colorrectal, se hace
especial hincapié en el rendimiento a medio plazo de estrategias en salud publica,
para la aplicacion de técnicas para la deteccion de sangre oculta en heces,
identificar los factores de riesgo que lo condicionan, para asi disminuir la

incidencia del cancer colorrectal (8).

En la poblacidon general, se recomienda realizar algun tipo de cribado a partir de
los 50 afios y en las personas con alto riesgo de CCR, el cribado contempla la
realizacion de una colonoscopia de forma peridédica. Aun no se conoce cual es su
impacto en nuestro medio, pero el reconocimiento de la existencia de neoplasias
colorrectales superficiales puede tener implicaciones en el cribado del CCR, ya
que es posible que muchas de estas lesiones queden sin diagnosticar si no se
buscan de forma activa (7-9).

La reduccién de la mortalidad por CCR depende de manera importante del
tratamiento de pdlipos y del tratamiento en estadios tempranos de la enfermedad.
Las pruebas que tradicionalmente han estado disponibles para la tamizacién de
cancer de colon y recto es la sangre oculta en heces o materia fecal (SOMF) y la
colonoscopia; también se encuentra en la literatura, pruebas combinadas, como la
sigmoidoscopia mas SOMF. Han sido utilizadas otras alternativas como la
sigmoidoscopia flexible, la colonografia por tomografia axial computarizada (CTC
o colonoscopia virtual). Otras alternativas utilizadas han sido el enema de bario y
la capsula endoscopica, sin embargo, no hay suficientes estudios epidemioldgicos

gue soporten este tipo de decision (10-15).

Considerado el tumor maligno mas frecuente del tubo digestivo en los paises
industrializados, el cancer colorrectal muestra una curva de incidencia ascendente
y se cree que serd la neoplasia maligna mas frecuente para fines de siglo (14).
Presenta una elevada tendencia a la diseminacion a distancia debido a lo dificil

gue resulta el diagnéstico precoz por razones anatdmicas, asi como la infiltraciéon



de visceras y ganglios linfaticos adyacentes que tienen lugar tempranamente en la
evolucion del tumor. Ello explica que el 50% de los pacientes a quienes se realiza
una intervencién quirdrgica con intencion curativa presente ganglios positivos y
que en el 15 % de los mismos existan metastasis a distancia concomitantes por
todo lo cual el 40% de los casos muere antes de los 5 afios de tratados.
Actualmente se crean las bases para un programa de deteccién precoz de cancer
colorrectal en Cuba (3,4).

En la Provincia de Ciego de Avila, hay pocos estudios actualizados sobre el
problema, donde existe una tendencia en aumento en cuanto a incidencia
reflejada en 7 casos mas que el afios anterior y de 15 casos mas que los
reportados en el 2014, en cuanto a la prevalencia igualmente se estima un
aumento en esta enfermedad reportada entre el 13% y 15% entre el afio 2014 y
2015. La validacion diagnostica del test inmunoldgico de sangre oculta en heces,
para el diagnéstico precoz de cancer colorrectal, sera el punto de partida para
demostrar la eficacia de esta tecnologia sanitaria en los servicios médicos del
Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces lIraola” y luego proceder a su
generalizacion en los servicios de atencion primaria de salud en el resto de la
provincia, que con esta investigacion se obtendra la evidencia cientifica de que
ese instrumento es valido y factible en el contexto de la poblacion de Ciego de

Avila.

Problema: ¢ Cudl seria la efectividad diagnéstica del test inmunolégico de sangre
oculta en heces, para deteccion precoz del carcinoma colorrectal en pacientes de
riesgo y con sintomatologia, en el Hospital Provincial Docente.“ Dr. Antonio Luaces

Iracla” de Ciego de Avila?.



OBJETIVOS

Objetivo General: Establecer la efectividad diagndstica del Test inmunolégico de
sangre oculta en heces, como test predictor del cancer de colon en pacientes de
riesgo y con sintomatologia en el Hospital Provincial Docente. “Dr. Antonio Luaces

Iraola” de Ciego de Avila.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Caracterizar las variables socio-demograficas que predominan en la muestra

de estudio.

2. Describir los antecedentes patolégicos familiares, personales y factores de

riesgo identificados en la poblacién de estudio.
3. ldentificar signos y sintomas en la poblacién de estudio.

4. Evaluar indicadores de eficacia para el test inmunoldgico de sangre oculta
en heces (SOH), como indicador diagnoéstico en los pacientes del estudio a

través de la colonoscopia y estudios histologicos.

HIPOTESIS

El Test inmunoldgico de sangre oculta en heces (SOH) pudiese resultar un medio
eficaz para la deteccion y diagnéstico precoz del cancer colorrectal en pacientes
de riesgo, mayores de 40 afos, con sintomatologia asociada, pertenecientes al
Hospital Provincial Docente.” Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila y luego

proceder a su generalizacién en los servicios pertinentes del resto de la provincia.



MARCO TEORICO
1. Cancer de colon. Problema de salud.

El cancer de colon y recto es una de las afecciones neoplasicas mas comunes y
mortales del tracto digestivo que provoca invalidez y denigra la moral y estilo de
vida de los afectados que ven frustrados sus anhelos y expectativas de una vida

normal en todos los paises donde se ha reportado sus consecuencias (16).

El cancer colorrectal, es un importante problema de salud publica, que redne las
condiciones para justificar una deteccion precoz en la poblacion general. Los
resultados de los estudios controlados demuestran que la aplicacion de una
prueba de busqueda de sangre oculta en heces permite reducir la mortalidad por
cancer colorrectal (16,17).

Muchos paises desarrollados ante tal eventualidad han emprendido medidas para
la deteccion temprana y tratamiento oportuno de tal patologia, asi como
inversiones millonarias para la investigacién de los factores de riesgo del cancer

en la poblacion de estudio (16).

En EEUU (1992) el cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en incidencia para el
sexo masculino y el segundo para el sexo femenino. En cuanto a mortalidad ocupé

el tercer lugar para ambos sexos (18).

La supervivencia de los pacientes con cancer colorrectal viene determinada
principalmente por la extension de la enfermedad en el momento del diagnéstico.
En general, un 20 % de los pacientes presenta ya enfermedad metastasica a
distancia cuando se diagnostica la tumoracion, y un 35-40 % tienen afectacion
ganglionar regional (18,19).

A nivel mundial cada afio, mueren 4 millones de personas por cancer. Si la
tendencia actual continta, esta enfermedad sera en los comienzos del siglo XXI la
primera causa de muerte en el mundo. El cancer colorrectal es la tercera
neoplasia en orden de frecuencia en la poblacion mundial, siendo su incidencia

mas elevada en los paises occidentales (18-20).



En Cuba la distribucion de la mortalidad tiene un patron comparable al de los
paises méas desarrollados, ocupando en las tasas de mortalidad por cancer el
segundo lugar en todos los grupos de edades, con excepcion del grupo de 1 a 4
afos. El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar entre los canceres mas frecuentes

en ambos sexos, precedido solamente por el cancer de piel y del pulmén (4).

Aproximadamente 65 millones de americanos mayores de 50 afios tienen riesgo
de cancer colorrectal, porque con el tiempo de vida se incrementa
apreciablemente esta enfermedad.(4) Solo en los EE.UU se diagnostican mas de
150 000 nuevos casos cada afio, ocurriendo alli mas de 80 000 muertes al afio,

asociadas a estos tumores (21).

El cancer colorrectal constituye por tanto, un importante problema de salud en el
mundo y en Cuba en particular, con la peculiaridad de que se ha comprobado
internacionalmente que la aplicacion de programas de tamizaje constituye la
medida mas importante para reducir la mortalidad, ya que su deteccion precoz
posibilita llegar a la curacion en un alto porcentaje de pacientes (22-26).

2. Etiologia

El desarrollo de cancer colorrectal es un proceso que tarda entre 10 y 15 afios. Es
una enfermedad clonal (es decir, se desarrolla a partir de una célula que
experimenta algunas mutaciones genéticas que le brindan una mejor
supervivencia y expansion poliferativa). A nivel histolégico, la expansién mas
incipiente del cambio neoplasico son los focos de criptas aberrantes que conllevan
al desarrollo de adenomas microscopicos. Con el tiempo, estos cambios celulares
avanzan a lo largo de las criptas para llegar el epitelio de la superficie y crear una
lesion elevada. Cuando éstas se crean visibles se denominan pdélipos
adenomatosos. Al principio las células que cubren la superficie de los pdlipos,
mantienen un grado de diferenciacion equivalente a células epiteliales coldnicas
normales. Tarde o temprano se pierde esta diferenciacion y las lesiones se tornan
displasicas, las cuales se abren paso a través de la barrera subepitelial e invaden
las capas de la pared intestinal. Incluso en esta etapa tardia, el proceso de

carcinogénesis colorrectal sigue una secuencia ordenada de invasion de la



muscular, de la mucosa, el tejido pericdlico y ganglios linfaticos, y por ualtimo,

metéstasis a distancia (18-20).
3. Factores de riesgo y sintomatologia

En general, el desarrollo de cancer colorrectal se relaciona con uno o mas de los
siguientes cambios: Expresion excesiva de Protooncogenes o de genes
modificadores de riesgo y expresidn insuficiente de genes supresores de tumor o
de genes de reparacion de desigualdades (27,28).

Factores de riesgo

e Edad

e Sexo.

e Dieta.

e Estado socioeconémico.

e Caracteristicas genéticas predisponentes
¢ Actividad fisica, obesidad y balance energético.
e Alcohol.

e Tabaco.

¢ Antiinflamatorios no esteroideos.

e Cirugia gastrica por Ulcera péptica.

e Colecistectomia.

e Raza.

¢ Distribucién geogréfica.

La incidencia de cancer colorrectal aumenta con la edad teniendo mayor
probabilidad de presentarla los pacientes mayores de 50 afios, aunque se puede
presentar a edades mas tempranas sobre todo en pacientes con predisposicion

genética familiar alcanza su maximo a los 75-80 afios (28-30).



Las mujeres tienen mayor riesgo que los hombres de presentar cancer de colon
derecho ya que éstos tienen mayor incidencia de cancer de recto. En paises
industrializados y de alto nivel socioecondémico donde se consumen altos
contenidos de grasa, azucares y bajo contenido de fibra vegetal la incidencia de
cancer colorrectal es mayor, a diferencia de los paises orientales donde el

consumo de fibra es mayor (28-30).

Muchas enfermedades genéticas del aparato digestivo tienen una alta asociacion
con el cancer colorrectal de las cuales las mas reportadas son la Colitis Ulcerativa,
Enfermedad Polipdsica Familiar, Enfermedad de Crohn, Sindrome de Turcot,
Sindrome de Gardner, Enfermedad de Cowden, Sindrome de Lynch |y II, etc (28-
30).

Se ha observado en diversos estudios que el ejercicio fisico con reduccion de
peso disminuye el riesgo de padecer cancer colorrectal hasta en un 40%. El
alcoholismo y tabaquismo aumentan el riesgo de padecer cancer colorrectal.
Algunos estudios han demostrado que el uso del 4cido acetil salicilico reduce a la
mitad el riesgo de padecer cancer colorrectal sobre todo el de origen polipdsico
(28-30).

Se ha encontrado mayor incidencia de cancer colorrectal en pacientes

colecistectomizados y operados por cirugia gastrica por Ulcera péptica (28-30).

Los grupos de investigacion o condiciones de riesgo para el desarrollo de CCR
son Individuos de ambos sexos y de cualquier edad, con antecedentes familiares
de neoplasias epiteliales colorrectales benignas (adenomas) o malignas e
individuos con antecedentes personales (24-28):

-Adenomas de colon.

-Enfermedad inflamatoria intestinal.
-Carcinoma de colon, endometrio 0 mama.
-Cirugia gastrica previa.

-Colecistectomia.



El riesgo de padecer CCR aumenta discretamente a los 40 afios y presenta un
incremento marcado hacia los 50 afios. A esta edad, el riesgo es 18-20 veces
superior que a los 30 afos, a pesar de tratarse de individuos asintomaticos y no
presentar antecedentes familiares ni personales de interés. El desarrollo de CCR
depende, en este grupo de poblacién, de la acumulacion de mutaciones somaticas
que inducen la activacion de oncogenes (K-ras) y la inactivacion de diversos
genes supresores (APC,SMADA4, TP53, entre otros) (25-29).

Debemos sospechar un proceso neoplasico de colon ante la presencia de:
- Cambio del ritmo deposicional habitual.

- Rectorragias

- Anemia ferropénica

- Tenesmo rectal

- Dolor abdominal

- Obstruccion intestinal

- Masa rectal o abdominal.

La sintomatologia clinica puede orientar la localizacion del proceso neoplasico: en
neoplasias de recto y sigmoides es frecuente la sintomatologia de sangrado franco
y/o obstruccion, mientras que los procesos neoplasicos que asientan en colon
derecho suelen provocar masa abdominal palpable y pérdida oculta crénica de
sangre (12,24,26,29).

Los sintomas mas comunes que pueden producir un cancer del recto o del colon
comprenden los siguientes: alteracion del habito intestinal en forma de
estrefiimiento, diarrea 0 una combinacion de ambos; expulsion de sangre o moco;
dolor abdominal; dispepsia; distension flatulenta; borborigmos audibles; una masa
abdominal palpable y afectacibn del estado general manifestada por
adelgazamiento y pérdida de fuerzas y por anemia. En cualquier caso particular
los sintomas pueden variar desde ninguno hasta la mayoria de los mencionados, y

no siempre estan claros los motivos de tales variaciones. No obstante, existe una



correlacion bastante definida entre la sintomatologia y la zona y el tipo del tumor,
ya que los carcinomas con ciertas localizaciones dan mas sintomas que otros con

localizaciones distintas (12,24-29).
3.1.Signos y sintomas

Dependen de varios factores principalmente:
1. Localizacion del tumor.

2. Estadio.

Colon derecho:

e Debilidad inexplicable o anemia.

Sangre oculta en heces.

Sintomas dispépticos.

Malestar abdominal derecho persistente.

Masa abdominal palpable.
Colon izquierdo:

e Cambio en los habitos intestinales.

e Sangre microscopica en las heces.

e Sintomas de obstruccién o estrefiimiento.
Recto:

e Hemorragia rectal

e Alteracion en los héabitos intestinales.

e Sensacion de evacuacion incompleta.

e Tumor palpable por tacto rectal.

El colon derecho tiene un calibre grande, una pared delgada y distensible y la
corriente fecal es liquida, por ello el carcinoma de colon derecho puede alcanzar

gran tamafio antes de ocasionar sintomas (27,28).



Los pacientes buscan a menudo ayuda médica porque se quejan de fatiga y
debilidad debido a anemia intensa. La anemia microcitica hipocromica
inexplicable, siempre deberd despertar sospechas de carcinoma de colon
ascendente (27,28).

Los pacientes pueden quejarse de malestar vago al lado derecho del abdomen el
cual a menudo es pospandrial y puede atribuirse de forma erronea a enfermedad
vesicular o gastroduodenal. Las alteraciones en el habito defecatorio no son

frecuentes y la distension es rara (27,28).

Aproximadamente en el 10% de los pacientes la primera prueba de la enfermedad

es el descubrimiento de una masa por el médico o el propio paciente (27,28).

El colon izquierdo tiene menos calibre y las heces son semisdlidas. Los tumores
tienden a circunvalar el colon provocando cambios en los habitos de defecacion
con estrefiimiento que alternan con aumento de la frecuencia de evacuacion (sin
producirse una verdadera diarrea liquida). La obstruccién parcial con colico
abdominal o la obstruccién completa pueden constituir el cuadro de presentacion.
Puede ocurrir obstruccion completa sin sintomas previos o puede haber
antecedentes de aumento del estrefiimiento, disminucion del calibre de las heces y
aumento de la distension abdominal con dolor o malestar. La hemorragia es
comun pero rara vez es masiva. Las heces pueden estar marcadas por rayas
sanguinolentas o mezcladas con sangre roja o de color pardo y a menudo se

excreta moco junto con coagulos pequefios (27,28).

En el cancer de recto, el sintoma mas comun se presenta en la expulsion de
heces con sangre. Por lo general, la hemorragia es persistente; puede ser ligera o
copiosa (rara vez). La hemorragia puede o no estar mezclada con heces o moco.
Puede haber tenesmo sin diarrea y tener la sensacién de evacuacion incompleta.
Es notoria la falta de dolor, exceptuando las etapas avanzadas del padecimiento o
cuando el carcinoma invade el conducto anal (27,28).

Desafortunadamente es posible que los primeros signos de cancer de colon
dependan de una enfermedad metastasica. Las metastasis hepaticas pueden

causar prurito e ictericia. La presencia de ascitis, masa ovarica y depdsitos



diseminados en los pulmones en la radiografia de térax pueden deberse a cancer

de colon por otra parte asintomatico (27,28).
3.2.Anatomia patoldgica

Tres de cuatro canceres colorrectales pueden identificarse con un
proctosigmoidoscopio rigido (25 cm. de longitud), lo cual implica que el colon
sigmoide y el recto son los sitios mas comunes con el 25% y el 43%
respectivamente. Le siguen en frecuencia el colon ascendente con 18%, colon

transverso (9%) y colon descendente (5%) (31).

El cancer colorrectal puede presentarse en cinco formas diferentes:
1. Polipoide.

2. Ulcerado.

3. Anular.

4. Con infiltracion difusa.

5. Coloidal.

Estas diferencias en el aspecto macroscopico dependen de tres factores:
1. Angiogénesis.

2. Grado de invasividad.

3. Respuesta fibroblastica.

Los tumores polipoides producen invasion y respuesta fibroblastica minima, pero

desarrollan angiogénesis maxima (31).

La forma infiltrativa difusa (linitis plastica); produce invasion extensa de la pared
intestinal y respuesta fibroblastica con angiogénesis minima. Las otras tres formas
se desarrollan a partir de grados intermedios y combinaciones de invasion,

angiogénesis y respuesta fibroblastica (31).

Microscopicamente del 90 al 95% de los casos son adenocarcinomas, muchos de
los cuales elaboran mucina que provoca un despegamiento de la pared que ayuda

a la propagacion del cancer y agrava el prondstico (31,32).



Otra variante es el cancer indiferenciado de células pequefias endocrinas que
elaboran una gran cantidad de productos hormonales y bioactivos. Podemos
encontrar carcinomas infiltrativos pobremente diferenciados que producen
estenosis largas y fusiformes. Esta diferenciacion puede medirse en escala del 1
al 3, la cual puede predecir el prondstico. Las lesiones grado 1 lo constituyen los
adenocarcinomas bien diferenciados, en tanto que las lesiones de grado 2 y 3 las
de diferenciacibn moderada, y poca diferenciacion (indiferenciados). Se considera

gue una lesion grado 3 es un signo de mal pronéstico (30,33,34).
3.3.Etapas de cancer colorrectal

Por muchos afios, los cirujanos han reconocido que la esperanza de vida de los
individuos sometidos a cirugia por cancer colorrectal dependia del grado de
progresion del cancer colorrectal al momento de la intervencion quirdrgica. Esta
observacion ha llevado a numerosos intentos por clasificar el cancer colorrectal en

etapas (31).

El primer intento se acredita a Lockhart-Mummery, quienes, en 1926, basaron su
clasificacion en el examen patolégico de especimenes obtenidos de pacientes
sometidos a cirugia por cancer colorrectal en el St. Mark’s Hospital en Londres. De
la misma institucion, Cuthbert Dukes perfecciond el concepto de clasificar el
cancer rectal en etapas A, B y C, dependiendo de la profundidad de la penetracion
de los tumores a través de la pared rectal. De acuerdo con la clasificacion original
de Dukes los tumores en etapa A no llegan a la muscular propia, los tumores en
etapa B se extendian a través de la muscular pero permanecen dentro de la pared
rectal y los tumores en etapa C se extendian fuera de la pared rectal. Dukes
modificé més tarde su clasificacion para asignar la etapa C a tumores con afeccion

gangliona r (31).

Kirklin et al., de la clinica Mayo, establecieron una distincion entre los tumores que
penetraban parcialmente la muscular propia (B1) y los que penetraban por
completo esta capa (B2) (31).

Astler y Coller dividieron adicionalmente los tumores que habian invadido los

ganglios linfaticos que no habian penetrado toda la pared colorrectal (C1) de los



tumores que invadian ganglios linfaticos y penetraban toda la pared (C2). Turnbull
et al., de la clinica Cleveland, afadieron la etapa D para los tumores que
producian metastasis distantes (31).

La clasificacion que se utiliza en casi todos los hospitales de Estados Unidos fue
desarrollada por la American Joint Comité (AJC) en 1987 y fue aprobada por la
Internacional Union Against Cancer (UICC). Esta clasificacion, también conocida
como TNM proporciona datos para el prondstico en dependencia de los resultados
histolégicos y quirdrgicos (31,32).

Segun esta clasificacion hay 4 etapas en el cancer colorrectal. En la etapa | no hay
metastasis a ganglios linfaticos y el tumor es T1 o T2 (hasta muscular propia), con
tasa de sobrevida a 5 aflos de 88%. Los de etapa Il son tumores de gran tamafio,
T3 o T4 (invasion local) sin metastasis a ganglios linfaticos, con tasa de
supervivencia a 5 afios de 73%. La etapa lll se caracteriza por metastasis a
ganglios linfaticos, con una tasa de supervivencia a 5 afios de 45%.En caso de
metéstasis a distancia (etapa IV), la tasa de supervivencia es de apenas 4%
(31,32).

4. Diagndstico

Por las observaciones precedentes se puede observar que en un caso de cancer
del colon o del recto la historia puede revelarse a veces incapaz de llevarnos al
diagnéstico o, de hecho, de inducirnos a error, en el sentido de que puede sefialar
mas bien en la direcciéon de una lesion del estbmago, del duodeno, del arbol biliar
o del apéndice, o bien de otra afeccion mas generalizada. Un cancer del colon
deberia tenerse, sin duda, presente como posible causa de una dispepsia atipica o
de otros sintomas abdominales vagos en un enfermo que ha rebasado la mediana
edad. Asimismo, los tumores del colon derecho deberian ser siempre recordados
como posible causa de un mal estado general y de anemia, de otra manera
inexplicable. Es bien sabido que el cancer de estbmago produce un cuadro clinico
muy similar al de la anemia perniciosa, aunque quiza no Sse reconozca
suficientemente que un cancer cecal «silencioso» puede presentarse de una forma

igualmente engafosa (32,33).



Afortunadamente, en la gran mayoria de los casos de cancer del recto o del colon,
una historia bien tomada revela algunos sintomas indicativos de una lesion
intestinal y, en muchos casos, se puede establecer un diagndstico bastante seguro
presuntivo solo con los sintomas que refiere el enfermo. No se insistira lo bastante
en que cualquier alteracion del habito intestinal que persista mas de dos o tres
semanas en un enfermo de méas de 40 afios de edad debe considerarse altamente
sospechoso de tumor intestinal, que requerira una exploracion inmediata y
completa. La sospecha de una lesion organica se elevara hasta el grado de
certidumbre si existen, ademas, indicaciones de que el paciente expulsa moco y

sangre aislada (32-34).

El cancer colorrectal en fase precoz es un proceso asintomatico. Los sintomas

comunes son manifestaciones relativamente tardias de la enfermedad (24-26).

Actualmente el diagnéstico temprano es el objetivo de muchas investigaciones ya
que ayuda a mejorar el prondstico y a realizar procedimientos quirdrgicos menos
mutilantes y mas aceptados por los pacientes. La identificacion de pacientes de
alto riesgo y técnicas menos invasivas y molestas para un diagnéstico temprano

es el objetivo perseguido por la mayoria de los especialistas (24-26).

Debe obtenerse una historia clinica completa, haciendo énfasis especial en los
hébitos intestinales y en la historia familiar, el siguiente paso es el examen fisico,

gue obligadamente incluye el tacto rectal (24-26).

En los individuos asintomaticos con riesgo moderado de CCR, inherente a la edad

de mas de 50 afos, las posibilidades de pesquisa son varias (25):
-Tacto rectal anual.

- Préactica anual de test de sangre oculta en heces seriados (SOH).

- Rectosigmoidoscopia inicial y, en caso de ser negativa, cada 5 afos.
- SOH seriados anuales y rectosigmoidoscopia cada 5 afos.

- Fibrocolonoscopia total hasta ciego inicial y, en caso de ser negativa, cada 10
afos (35).



4.1. Examenes especiales
Sangre oculta en heces:

La prueba de sangre oculta en las heces (SOH) se usa para detectar sangre
invisible en los excrementos. Los vasos sanguineos que se encuentran en la
superficie de los polipos, adenomas o tumores colorrectales, frecuentemente son
fragiles y se dafian facilmente durante el paso de las heces. Los vasos dafiados
normalmente liberan una pequefia cantidad de sangre en el excremento. Soélo
raramente hay sangrado suficiente para que las heces se tifian de rojo (rectorragia
o hematoquecia). La SOH detecta la presencia de sangre mediante una reaccion
quimica. Si esta prueba es positiva, es necesario realizar una colonoscopia para
ver si es un cancer, un polipo o si hay otra causa del sangrado, como por ejemplo
hemorroides, diverticulitis o enfermedad inflamatoria intestinal. Los alimentos o los
medicamentos pueden afectar los resultados de esta prueba, por lo cual es

necesario evitar lo siguiente (25):

* Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como el Ibuprofeno
(Neobrufen, Espidifen), Naproxeno (Naproxyn) o Aspirina, durante siete dias

antes de la prueba porgue provocan sangrado digestivo.

*+ Mas de 250 mg de vitamina C ya sea de suplementos o de frutas y jugos
citricos durante tres dias antes del examen porque interfiere con las sustancias

qguimicas de la prueba.

« Carne roja durante tres dias antes de la prueba porque contiene gran cantidad

de grupo hemo que se confunde con la sangre.

Las personas que se hacen esta prueba deben recibir instrucciones detalladas que
expliqguen cémo obtener una muestra de heces o excremento en el hogar
(generalmente tres muestras). El material se entrega al consultorio del médico o a
un laboratorio clinico para su posterior analisis. La prueba de una muestra de
heces que el médico obtenga mediante un tacto rectal no es una prueba adecuada
de SOH (25).



Aunque la SOH se realice en condiciones ideales, tiene limitaciones importantes
como técnica de deteccidn precoz. Aproximadamente el 50% de los pacientes con
cancer colorrectal demostrado, tienen la SOH negativa (falso negativo), un hecho
relacionado con el patron de hemorragias intermitentes de estos tumores. Cuando
se hacen estudios aleatorizados en cohortes de personas asintomaticas, de un 2 a
un 4% tienen una SOH positiva. Pero sélo un 5 a un 10 % de estos pacientes tiene
un céncer colorrectal (el 90-95% son falsos positivos) y en un 20 a un 30% se
encuentran polipos benignos. Por tanto, en la mayoria de las personas
asintomaticas con la SOH positiva no se encontrard una neoplasia colorrectal. No
obstante, las personas con SOH positiva deben someterse de forma sistemética, a
mas estudios médicos, que incluyen sigmoidoscopia, enema de bario y
colonoscopia, técnicas que no soélo son incobmodas y caras, sino que también se
asocian con un riesgo bajo, pero real de complicaciones importantes. El costo de
estos estudios se justificaria si el nUmero pequefio de pacientes con neoplasia
oculta que se descubren por tener una SOH positiva tuvieran un prondstico mejor

y un aumento de la supervivencia (25).

Sin embargo, para algunas asociaciones médicas el cribado poblacional basado
en SOH no es aconsejable. Ensayos en los que se ha investigado este
planteamiento son plenamente maduros con aproximadamente 300.000
participantes en ensayos aleatorizados bien disefiados los cuales demuestran que
la reduccion de la mortalidad, si existe, es modesta y después de corregir un
sesgo de observacion, la reduccion de la mortalidad por cancer colorrectal ya no
es estadisticamente significativa. La aparente simplicidad de la prueba no puede
ser un argumento a favor de su uso generalizado. La mala especificidad de la
prueba puede conducir a que una gran proporcion de pacientes se sometan

indebidamente a enema de bario y colonoscopias repetidas (25).

Un fenol incoloro en la goma de Guayaco se convierte por oxidacion en una
guinona de color azul. Puede detectar 20 mg de hemoglobina por gramo de heces
o 20 ml/dia. Tiene el inconveniente de dar muchos falsos positivos y a no detectar

el verdadero sangrado por la intermitencia del mismo en el cancer colorrectal (25).



Representan un test ideal de pesquisaje porque son baratos y faciles de realizar.
Su utilizacion viene limitada por la baja sensibilidad para detectar adenomas y la
incapacidad para excluir una persona sin enfermedad (baja especificidad). La
disponibilidad actual de distintos métodos para detectar sangre oculta en heces
(guayaco, hemoporfirinas, anticuerpos contra la hemoglobina humana) ha
permitido estudiar las ventajas e inconvenientes de cada uno de ellos. La técnica
mas comunmente utilizada es la prueba del guayaco, que se basa en la actividad
peroxidasa de la hemoglobina, lo que provoca, en presencia de sangre, un cambio
en el color del reactivo. Esta actividad no se halla limitada a la hemoglobina
humana, sino que también se encuentra en la fruta fresca, los vegetales y la carne
roja, por lo que la ingesta de estos alimentos puede comportar resultados
falsamente positivos. A su vez, agentes reductores como la vitamina C pueden
interferir en la oxidacion de guayaco induciendo una reaccion falsamente negativa.
El método inmunolégico (HEMESELECT) es el que presenta mayor sensibilidad
con una especificidad similar al del resto de las pruebas. Utiliza anticuerpos
dirigidos contra determinantes antigénicos de la hemoglobina humana. Detecta
sangrado con niveles minimos de sangre afiadidos a las heces, y solo del tracto
gastrointestinal bajo, ya que las proteinas sanguineas del tracto alto se digieren
durante el transito intestinal. No requiere seguir las recomendaciones aconsejadas
en los test basados en la prueba del guayaco. La muestra, sin embargo, debe

procesarse en un laboratorio (37).

Consecuentemente, en la practica clinica diaria se aconsejaria emplear
inicialmente test de guayaco (Hemoccult Il), y en caso de positividad, test de
confirmaciéon —preferiblemente el método inmunoldgico-, segun la disponibilidad de

cada centro (37).
Proctosigmoidoscopia:

Puede detectar anormalidades de 20 a 25 cm. de la linea pectinada con un

diagndstico del 20 al 25% de los tumores colorrectales (31,32).

Sigmoidoscopia flexible:



El sigmoidoscopio flexible es un instrumento fibréptico o de video que mide 60 cm.
de largo y que puede llegar al angulo esplénico en la mayoria de los pacientes por
lo que puede identificar hasta el 50% de los canceres colorrectales (31,32).

Estudios de contraste:

Se ha encontrado que el enema de Bario con contraste de aire (doble contraste)
tiene una sensibilidad de 90% para detectar pdlipos de 1 cm. y se sugiere que
aunados al sigmoidoscopio flexible, es una alternativa eficaz a la colonoscopia en

cuanto al costo (31,32).
Colonoscopia:

Permite observar la mucosa de todo el colon y recto. El colonoscopio estandar
mide 160 cm. de largo. Este es el método mas preciso para detectar polipos
menores de 1 cm. de diametro. Actualmente existe la modalidad de realizar
colonoscopias virtuales que es la reconstruccion computarizada del colon lo cual
permite identificar con precision lesiones del colon, recto y sus relaciones con los
demas oOrganos. Su principal ventaja es su precision y evita las molestias de la

introduccién del colonoscopio por via rectal (31,32).

Un colonoscopio es una version larga del sigmoidoscopio. Se introduce a través
del recto hasta el colon, y permite observar la mucosa de todo el colon. El
colonoscopio también esta conectado a una camara y a un monitor de video para

examinar de cerca el interior del colon (31,32).

Si se encuentra un polipo pequefio, es posible la polipectomia. Los p6lipos, incluso
los que no son cancerosos, podrian malignizarse y por eso normalmente se
extirpan. La polipectomia endoscopica se realiza pasando un asa de alambre a
través del colonoscopio para cortar el pélipo de la pared del colon mediante una
corriente eléctrica. Entonces el pélipo se envia a anatomia patolégica para
analizarla en un microscopio y detectar si tiene areas que se hayan malignizado
(31,32).

Si se detecta un pdlipo o tumor de gran tamafio o cualquier otra anomalia, se

realizara una biopsia. Para tomar una biopsia a través del colonoscopio se extrae



una pequeia porcion de tejido. EI examen del tejido puede ayudar a determinar si

es un cancer, un crecimiento benigno o el resultado de una inflamacion (31,32).

Antes de realizar una colonoscopia el paciente debe tomar laxantes y un enema
para limpiar el colon, de manera que no haya heces que dificulte la vision.
Normalmente la colonoscopia no provoca dolor, porque durante el acto se
administran analgésicos y sedantes intravenosos. La colonoscopia se suele
realizar ambulatoriamente y el paciente rara vez requiere ingreso hospitalario para
esta prueba. Normalmente dura de 15 a 30 minutos, aunque puede tardar mas si
fuera necesario extirpar un pélipo. La colonoscopia se debe realizar ante una
prueba de sangre oculta en heces positiva, ante el hallazgo de un pélipo o tumor
en la sigmoidoscopia o0 ante un enema de bario sospechoso (31,32).

Técnicas de imagen:
e Tomografia por computadora.

Permite la valoracion preoperatoria de la cavidad abdominal en pacientes con
cancer colorrectal. Puede identificar metastasis a higado, suprarrenales, varios,
ganglios linfaticos y otros érganos de la pelvis, y comprobar la integridad de las

vias urinarias.

Tiene dificultad para clasificar la etapa de la lesion en el preoperatorio. Puede
detectar hasta un 75% de ganglios linfaticos con tumores mayores de 1 cm.
(31,32).

¢ Resonancia magnética.

No requiere contraste y ofrece muy pocas ventajas sobre la Tomografia
Computarizada para la valoracién preoperatoria. Permite identificar y diferenciar
con mas facilidad el tejido normal del neopléasico o cicatrizal (31,32).

e Tomografia con emision de positrones.

Se basa en las diferencias del metabolismo del tejido normal y el tumoral. Se
utiliza fluorodesoxiglucosa (FDG) que es captado por el tejido tumoral. Es la
prueba mas sensible para detectar recidivas en los paciente operados con niveles

elevados de antigeno carcinoembrionario (31,32).



e Ultrasonido transrrectal.

Util para establecer la etapa en la que se encuentra el cancer. Permite delinear
con claridad las capas de la pared rectal y como resultado se obtiene una
definicibn muy precisa de la profundidad de la invasion y la presencia de ganglios
linfaticos afectados.

e Anticuerpos monoclonales.

Marcados con is6topos radioactivos que reconocen el antigeno carcinoembronario
o la membrana de las células tumorales, permite obtener imagenes del tumor y

son una promesa en el futuro tratamiento de los carcinomas colorrectales (31,32).
4.2. Cribado del cancer de colorrectal.

En 1968, la OMS publica una serie de criterios (7), que debe cumplir una
enfermedad para que se indique su cribado, tal es el caso del CCR, por su alta
incidencia y mortalidad; por la posibilidad de contar con examenes factibles y
aceptables para la deteccidbn y terapéutica de sus lesiones precursoras, 0

descubrir el cancer en fases precoces (12,24).

Actualmente, es necesario desarrollar programas de pesquisa aceptados por el
grupo a estudiar, eficaces, con los recursos econdmicos disponibles y que logren

resultados positivos en cuanto a reduccion de morbilidad y mortalidad.

La colonoscopia es uno de los métodos diagnosticos utilizados para la pesquisa
CCR por la posibilidad de examinar todo el colon, es el mas empleado en los
Estados Unidos (16,25,26,37).

A pesar de la alta incidencia y mortalidad por CCR, actualmente las tasas de
pesquisa son bajas. No obstante, en paises como EE.UU., se han establecido las
guias de deteccion y vigilancia, (35,38,39) las cuales recomiendan la colonoscopia
cada 10 afios en individuos mayores de 50 afios, igualmente lo establecen asi, la
Asociacion Espafola de Gastroenterologia (AEG),(34) la Organizacién Mundial de

Gastroenterologia (WGO, siglas en inglés) y otros paises como Colombia y Chile

(4).



La colonoscopia brinda la posibilidad de la evaluacion total del colon y realizar la

exeéresis de las lesiones encontradas durante el examen (22,39,41).

No se recoge ningun estudio que defina la verdadera actuacion de este
procedimiento, pero se estima una sensibilidad y una especificidad de 95 % y 88-
98 %, respectivamente. Sin embargo, la colonoscopia es un procedimiento
invasivo, no esta exento de riesgos. Se informa una tasa de complicacién global
de 2,9 a 5 por cada 1 000 exdmenes y una proporcion de 0,9 a 1,8 por cada 1 000

colonoscopia (1).

La presencia de polipos distales se asocia con mayor riesgo de poélipos
proximales, se plantea asi, que la mitad de las neoplasias proximales avanzadas
estan asociadas con la concurrencia de las lesiones distales, lo que apoya la
necesidad de la exploraciéon total del colon y, por tanto, favorece el uso de la

colonoscopia como estrategia de cribado de primera linea (40).

A partir de este planteamiento se han realizado estudios de pesquisa con

colonoscopia y otros tipos de estudios endoscépicos.

La American Cancer Society (ACS) y el Preventive ServicesTask Force (USPSTF)
la recomiendan como un método de pesquisaje (41). Actualmente, es la primera
linea de cribado en numerosas guias como la USPSTF, American College of
Gastroenterology (ACG) y la ACS. En Europa, la colonoscopia no es recomendada
como herramienta primaria de pesquisa, aunque Polonia y Alemania la han

introducido en sus programas de cribado (42).

Segnan y otros, (43) en un estudio multicéntrico aleatorizado donde compara el
test inmunoldégico de sangre oculta en heces, la SOH y la colonoscopia,
observaron que la deteccibn de adenomas avanzados mediante SOH fue

significativamente inferior que mediante colonoscopia.

Strul y otros, (44) evaluaron la prevalencia y la localizacion anatomica de
adenomas y carcinomas en adultos de riesgo y encuentran que entre 21 %y 43

% de los casos con SOH previa, tenian una neoplasia proximal.



Schoenfeld y otros (45), realizan un estudio prospectivo para determinar la
prevalencia y localizacién de neoplasias en mujeres asintomaticas y detectan que
existian 25 pacientes (1,7 %) con CCR distal y 47 (3,2 %), proximal, por tanto la

SOH hubiese diagnosticado solo 35,2 % de las neoplasias avanzadas.

Boursi y otros (6), realizan un estudio en individuos asintomaticos de ambos sexos
entre los 40 y 85 afios para comprobar si la colonoscopia constituia una opcion de
pesquisa mejor que la SOH. Realizaron colonoscopia a 1 563 personas,
detectaron 262 lesiones (17 %), de estas 75 (5 %) eran avanzadas y 9 fueron CCR
(0,6 % del grupo de pesquisaje). La prevalencia de neoplasia proximal, sin
neoplasia concurrente distal, se incrementé en 5 % en menores de 50 afios y en
24 %, en mayores de 75 afos. Aquellos individuos con lesiones en el colon
izquierdo tuvieron un riesgo mayor de lesiones en el derecho (OR=3,2); sin
embargo, la SOH habria perdido hasta 40 % de todas las lesiones y hasta 3,5 %

de las neoplasias avanzadas en este subgrupo.

Zauber y otros (39), realizan un estudio de colonoscopia de cribado en 3 centros
meédicos de Estados Unidos, para evaluar la sensibilidad y especificidad de un
programa de cribado mediante SOH en la deteccion de adenomas proximales
mediante la aplicacion del algoritmo de referencia del ensayo aleatorio de SOH del
Reino Unido (UKFS, siglas en inglés), cuyos resultados mostraron que de 1515
personas que se realizaron colonoscopia de pesquisa, el 23 % tenia adenomas y
en el 6 % eran avanzados, el 16 % eran adenomas proximales y, de estos, el 3 %
eran avanzados. La sensibilidad para pacientes con adenomas proximales fue de
12 % y de adenomas avanzados proximales 16 %. La especificidad para los
adenomas proximales fue 97 % y para los avanzados proximales, 96 %.
Concluyeron que el algoritmo de referencia de colonoscopia para el estudio del
UKFS ofrece alta especificidad, pero baja sensibilidad para identificar y eliminar
los adenomas proximales y avanzados, en consonancia con esto, un minimo
efecto en la reduccién de la incidencia. Por lo tanto, el colonoscopio flexible con el
algoritmo de referencia UKFS puede no ser el mejor enfoque para el control de la

neoplasia de colon proximal.



Tres estudios controlados de cribado para CCR con deteccion de sangre oculta en
heces (“Hemoccult”) y mas de 10.000 participantes han demostrado reduccion de
la mortalidad (46):

-Estudio de la Universidad de Minnesota: 48.000 participantes mayores de 50

anos, 33% de reduccién de mortalidad.

-Estudio controlado randomizado, en Notthingham, Inglaterra: 150.000
participantes con edades comprendidas entre 50 y 74 afios, 15% de reduccion de

mortalidad.

-Estudio de cribado de cancer colorrectal con Hemoccult 1l del Instituto de Cirugia
de Odense, Dinamarca: 60.000 participantes con edades entre 45 y 75 afios,

reduccion de mortalidad del 18%.

Los resultados de estos estudios suponen para el “Hemoccult”, realizado como
cribado repetido, una sensibilidad del 72-78% y una especificidad del 98%. Es
necesario remarcar que la sensibilidad para cualquiera de estas pruebas
realizadas en un momento determinado, es menor que la obtenida durante un
programa de cribado que dura afios, de ahi que algunos autores la estimen no
superior al 50%. El valor predictivo positivo, en la mayoria de los estudios, fue del
5%-10% lo que obligdb a realizar innecesariamente numerosas colonoscopias
(24,38).

Aunque en este grupo de poblacion se ha demostrado que el pesquisaje
disminuye la mortalidad por CCR, la aproximacion coste-beneficio esta todavia por
definir sobre todo en Cuba, pais donde la incidencia de CCR es sensiblemente
inferior a la de los paises de Europa del Norte o de EEUU (48).

En este grupo de riesgo, las estrategias de cribado que han demostrado ser coste-
eficaz son las pruebas de deteccibn de sangre oculta en heces y la
sigmoidoscopia. Sin embargo, si se tiene en cuenta el porcentaje elevado de
neoplasias en el colon proximal que no presentan lesiones por debajo del angulo
esplénico, diversos autores recomiendan la practica sistematica de una

colonoscopia completa cada 5-10 afios como la mejor estrategia de cribado en



este grupo de poblacion. La demostracion de la eficacia o incluso superioridad de

este enfoque requiere la finalizacién de estudios prospectivos en curso (48-50).



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional analitico de corte transversal, con el objetivo
de establecer la efectividad diagnostica del Test inmunolégico de sangre oculta en
heces (SOH), para identificacion precoz del cancer de colon en pacientes de
riesgo en el Hospital Provincial Docente. “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de

Avila, en el periodo comprendido de octubre del afio 2013 a marzo de 2016.
Poblaciéon de estudio y muestra.

El universo estuvo conformado por 318 pacientes mayores de 40 afos que
ingresaron al servicio de medicina interna de la institucibn de referencia, con
sospecha de padecer carcinoma colorrectal y que se le aplicé el test de pesquisa.
Como criterio de verdad se tomo la prueba diagndstica Colonoscopia completa (Full
Colonoscopy) (FCS) como prueba diagnostica definitiva (Gold estandar o prueba
de oro). La muestra de estudio estuvo conformada por todos los pacientes del

universo que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion.
Criterios de inclusioén:

1. Pacientes con factores de alto riesgo (*) y/o que presenten sintomas

significativos y que firmen el consentimiento informado (ver anexo ).

(*) Alto riesgo: Antecedentes familiares de cancer colorrectal (CCR), poliposis
adenomatosa familiar (PAF), o céncer colorrectal hereditaria no polipésica
(CCHNP), antecedentes personales de adenomas, colitis ulcerativa cronica,
enfermedad de Crohn’s, hamartomas, sindrome de Gardner, sindrome de Turcot,

poliposis atenuada y poliposis juvenil.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no decidan hacerse la prueba de Colonoscopia completa
(FCS).

2. Pacientes con documentacion incompleta (historia clinica).
3. Pacientes con diagnostico de cancer colorrectal secundario.

4. Menores de 40 afios.



Criterios de salida:
1. Pacientes que presenten estadiamiento TNM superior al Estadio Ilb.

Disefio general del estudio

El instrumento sera aplicado por el médico encargado de la valoracion del
paciente en el servicio de referencia al momento de la hospitalizacion y los datos

solicitados en el mismo seran los obtenidos durante el examen fisico de ingreso.

En correspondencia al problema de investigacion que se pretende generalizar, a
continuacion se estructurd la presente investigacion desde una perspectiva
cuantitativa. Se procesaron estadisticamente los datos obtenidos buscando
generalizar eficiencia diagnoéstica del Test inmunolégico de sangre oculta en heces
(SOH) en pacientes de alto riesgo y/o que presentaron sintomas sugestivos de

enfermedad colorrectal.

Se procedi6 a la ejecucion del disefio trazado con anterioridad para la
investigacion y se comenzé la recogida de datos mediante la recopilacion de
informacion a través de la historia clinica de todos los pacientes seleccionados,
primeramente se aplico el test inmunoldgico a todos los pacientes ingresados en el
servicio medicina interna, seleccionados para el estudio; por ultimo se tomo el
criterio de validez, Colonoscopia completa (FCS), realizado a todos los pacientes
que ingresen al estudio, como diagndstico definitivo del paciente (Gold Estandar o

prueba de Oro).



Definicién operacional de las variables

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion
Edad Cuantitativa | De 40 a 49 afos Segun afios Numero y
continua De 50 a 59 afios cumplidos porciento
De 60 a 69 afios segun grupos
Mas de 70 afos de edades
Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo Numero y
nominal Femenino biolégico porciento
dicotbmica segun grupos
de edades
Antecedentes Cualitativa Si Segun NUmero y
Patol6gicos Nominal No antecedente porcentaje
familiares dicotbmica familiar de segun grupo
presencia o no | de pertenencia
de carcinoma
colorrectal.
Antecedentes Cualitativa Colitis inespecifica. | Segun NUmero y
patolégicos nominal Cirugia géstrica antecedentes porcentaje
personales. politbmica por ulcera péptica. | personales segun
Pdlipos. asociados a la categoria de
Enfermedades patologia en pertenencia
Inflamatorias. cuestion.
Enfermedad de.
Cronh.
Colitis ulcerativa
cronica.
Hamartomas.
Sindrome de
Gardner.
Sindrome de
Turcot.
Estado Cualitativa Normo peso Segun célculo Numero y
nutricional (*) ordinal Sobre peso de indice de porcentaje
Obeso masa corporal segun
(IMC) categoria de
pertenencia
Signos y Cualitativa Dolor abdominal. Segun signos NUmero y
sintomas. nominal Alteracién en los presentes al porcentaje
politbmica héabitos momento del segun
intestinales. ingreso. categoria de
Mucorrea. pertenencia
Pérdida de peso.
Anemia
ferropénica.
Asintomético.
Localizacion del | Cualitativa -Ciego, colon Segun estudio Numero y
tumor. nominal ascendente y de colonoscopia | porcentaje
politbmica angulo hepatico del | realizado luego | segun




colon.

- Colon transverso.

- Angulo esplénico
y colon
descendente.

- Colon sigmoide.
- recto

de la pesquisa.

categoria de
pertenencia

Diagnoéstico Cualitativa Adenocarcinoma Segun las NUmero y
biopsico (**) ordinal Bien diferenciado. | caracteristicas porcentaje
Adenocarcinoma de la prueba en | segln
Moderadamente cuestion a categoria de
diferenciado. través de la pertenencia
Adenocarcinoma colonoscopia.
Poco diferenciado.
Estadiamiento Cualitativa Estadio I. Segun Numero y
segun TNM ordinal Estadio lla. clasificacion porcentaje
Estadio lIb TNM de segun
Internacional categoria de
Union Against pertenencia
Cancer.
Test de sangre | Cualitativa Positivo. Segun resultado | NUmero y
oculta en heces | Nominal Negativo. de la prueba. porcentaje
(SOH) (***) dicotbmica segun

categoria de
pertenencia

(*) Estado nutricional

e Normo peso: Entre 20 y 24.9 Kg/m? de superficie corporal

e Sobre peso: Entre 25 y 29.9 Kg/m? de superficie corporal

e Obeso: Con 30 0 méas Kg/m? de superficie corporal

(**)

- Bien diferenciado: Las células tumorales tienen gran semejanza al tejido de

origen (epitelial glandular).

- Moderadamente diferenciado: Las células tumorales tienen menos semejanza al

tejido original, pero aun recuerdan estructuras glandulares.

- Poco diferenciado: Las células tumorales tienen mucho menos semejanzas al

tejido original y es dificil identificar alguna estructura glandular.

(***) Resultado de sangre oculta en heces fecales.




- Negativo: cuando se obtuvo solo una linea de control de color azul en la
parte superior de la tira de la prueba, mostrando que esta ha sido llevada a

cabo correctamente.

- Positivo: cuando aparece una segunda linea de color azul en la parte
inferior de la tira de la prueba, indicando un resultado positivo para

hemoglobina humana en la muestra.



Procesamiento estadistico:

Para el andlisis de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS version 15.0
(para Windows de StatSoft Inc.). Para comprobar la hipotesis se aplico la prueba T
de student para la comparacion de medias en variables cuantitativas con
normalidad de los datos para la comparacion entre dos medias independientes, se
utiliz6 ademas la técnica de independencia basada en la distribucion de Chi
cuadrado para determinar la presencia de asociacion estadistica entre variables
cualitativas, ademas la prueba U de Mann-Whitney para evaluar variables
ordinales. Para el andlisis de los datos se compararon los resultados de la
aplicacion del Test inmunoldégico de sangre oculta en heces (SOH), de uso
difundido y eficacia reconocida, utilizados como “criterio de verdad” (validez de
criterio) en este caso la colonoscopia. Las variables evaluadas seran sensibilidad,
especificidad, valores predictivos. También, resulta muy importante estimar los
valores de incidencia de los factores de riesgo, signos y sintomas de la patologia
en cuestion, asi como caracteristicas de la lesion diagnosticada finalmente,
recogidos en historia clinica, en este caso, mediante estadistica descriptiva

basada en valores medios y desviacion estandar.

La exactitud diagnéstica de una prueba suele expresarse en términos de
sensibilidad y especificidad diagnéstica. Cuando se utliza una prueba de
condicion dicotdmica (cuyos resultados se pueden interpretar solo directamente
como positivos o0 negativos, o, pase Yy fallo), la sensibilidad diagndstica es
reconocida como la probabilidad de la prueba de identificar correctamente a todos
los individuos enfermos (fraccion de verdaderos positivos), y la especificidad
diagnéstica se refiere a la probabilidad de identificar correctamente a todos los
individuos sanos (fraccion de verdaderos negativos). De esta manera, se

establecen cuatro categorias (excluyentes):

- la prueba identifica correctamente (prueba positiva) al sujeto enfermo, lo
gue se conoce como verdadero positivo (VP),
- la prueba no identifica correctamente (prueba negativa) al sujeto enfermo,

lo que se conoce como falso negativo (FN),



- la prueba identifica correctamente al sujeto sano, lo que se conoce como
verdadero negativo (VN),
- la prueba no identifica correctamente al sujeto sano, o que se conoce como

falso positivo (FP)

Los datos obtenidos pueden representarse en una tabla de contingencia, teniendo
en cuenta los resultados de la prueba y su estado respecto a la enfermedad. De
esta manera, es facil determinar los diferentes célculos necesarios para estimar su
eficiencia diagndstica.

La sensibilidad fue calculada como la proporcion (porcentaje) pacientes que

sabemos que tienen la enfermedad y tengan una prueba positiva:

Sensibilidad = Verdaderos Positivos

(Verdaderos Positivos + Falsos Negativos)

La especificidad fue calculada como la proporcidn (porcentaje) pacientes que no

tienen la enfermedad y tengan resultados negativos:

Especificidad = Verdaderos Negativos

(Verdaderos Negativos + Falsos Positivos)

Independientemente de la sensibilidad de cualquier prueba, esta no puede
clasificar sujetos sin una probabilidad de error. El indice utilizado para estimar este
error es el valor predictivo positivo (VPP) o su contraparte el valor predictivo
negativo (VPN). El VPP es la proporcién de casos clasificados como positivos por

la prueba que realmente son positivos, y se calcula:

Valor Predictivo Positivo = Verdaderos Positivos

(Verdaderos Positivos + Falsos Positivos)

El VPN es la proporcion de casos clasificados como negativos por la prueba de

gue realmente son negativos, y se calcula:



Valor Predictivo Negativo = Verdaderos Negativos

(Verdaderos Negativos + Falsos Negativos)

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, ambos valores predictivos estan
fuertemente vinculados a la prevalencia del trastorno en la poblacion general, de
modo que una baja prevalencia de esta condicion de interés puede determinar

cifras bajas de los valores predictivos.

El indice de validez: Se define como la proporcion de individuos clasificados

correctamente.

indice de validez o proporcion correcta de aciertos: =

Para pruebas de eficiencia diagnostica existe la variante de pruebas de Cribado:
Se desea que la prueba para el tamizaje tenga una sensibilidad elevada. Pero, si
la especificidad de la prueba es baja puede producirse un elevado numero de
falsos positivos, porque el tamizaje se practica masivamente, por lo que en
algunos casos se puede sacrificar un poco la sensibilidad y conseguir una
especificidad mas elevada. Resumiendo para el tamizaje se necesitan pruebas
muy sensibles con una especificidad tal que los falsos positivos no originen un

problema mayor del que pretende resolverse.

Modelo de categorias y organizacion de datos para evaluar la eficiencia

diagndstica

Efecto presente

Efecto ausente

Total

Prueba Positiva

Verdadero Positivo

Falso Positivo

Total de positivos

(VP) (FP)
Prueba negativa Falso Negativo Verdadero Negativo | Total de negativos
(FN) (VN)
Total Total Total n (Total de
pacientes)

Sensibilidad = VP / (VP + FN)

Especificidad = VN / (VN + FP)



VPP = VP / (VP + FP) VPN = VN / (VN + FN)

indice de validez o proporcion correcta de aciertos (IV) = (VP + VN) / n



Procedimientos éticos:

Para la realizacién de este estudio se tuvieron en cuenta los principios éticos que
rigen las investigaciones biomédicas (Declaracion de Helsinki) y que se aplican en
nuestro pais (Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia). El protocolo
de investigacion fue presentado, revisado y aprobado por el Comité Etico del
Hospital Provincial “Antonio Luaces Iraola”. Para la participacién de los pacientes
en el estudio resultaba obligatoria la obtencion del consentimiento informado de

los mismos.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tabla 1. Participantes segtin edades y sexo. Ciego de Avila. 2016.

Edad
Sexo No. % - - -
Media | Desv. tip. | Minimo | Maximo
Masculino| 152| 47,8| 60,6 14,1 40 98
Femenino| 166| 52,2| 63,2 14,9 43 97
Total 318| 100,0| 61,9 14,6 40 98

Prueba T para la igualdad de medias p = 0,116

La tabla 1 muestra la distribucion de participantes segun el sexo biologico de
pertenencia y las medidas de tendencia central y de dispersion de las edades de

los mismos.

Se pudo observar que 166 pacientes pertenecian al sexo femenino para un 52,2%
del total, mientras 152 correspondian al sexo masculino representando el 47,8%

de la serie.

La media de edades general de la serie resultdé de 61,9 afios, y los datos se
separaron de su media unos 14,6 afios como promedio, con valores minimos y

maximos de 40 y 98 respectivamente.

La media de edades en los masculinos resulté algo inferior a la media general con
60,6 afos y los datos se encontraron mas cercanos a su media con una
desviacion tipica de 14,1 afios, mientras que la media de edades de las féminas
resultd algo superior (63,2 afios) con una mayor dispersion de las edades (14,9

afnos).

No se encontraron diferencias significativas entre las medias de edades de los
participantes para uno y otro sexo segun el resultado de la técnica estadistica

utilizada.

En un estudio realizado por Burén y cols. (51), éste describe que en una poblacién
diana estudiada de 197.795 pacientes, predominé el sexo femenino y en mayores

de 59 afos. Resultados similares revelaron Hano y cols. (7), con predominio del



sexo femenino y < 60 afos de edad. Por otro lado Ferlay y cols. (52), refieren que
la incidencia de cancer presenta aspectos propios para cada género y que
tradicionalmente han motivado tanto andlisis diferenciados de forma sistematica
en todas las publicaciones sobre el tema, como la necesidad de evaluar las
tendencias de cada tumor con analisis especificos segin género y edad y la

frecuencia de los distintos tipos de cancer segun el género.

El Centro para el Control y la prevencién de las enfermedades (CDC) de los EE
UU, revel6 en el afio 2015 que la edad es el principal factor de riesgo de contraer

cancer colorrectal y es mayor en los hombres que en las mujeres (48).

Entre los paises de mayor riesgo de enfermar por cancer de colon en
Centroamérica se encuentra Cuba con una tasa de 17.5 para el sexo femenino,
asi reportd en el aflo 2013 el Consenso Nacional de Cancer de Colon de la

Sociedad Cubana de Coloproctologia (50).



Tabla 2. Participantes segun resultado de colonoscopia y antecedentes

patoldgicos y estado nutricional. Ciego de Avila. 2016.

Colonoscopia

o — : Total
Antecedentes y nutricion Positiva | Negativa p
No.| % |No.| % [No.| %
Sin antecedentes 241 7,5/169| 53,1|193| 60,7
Colitis inespecifica 8| 2,5| 43| 135| 51| 16,0
Antecedentes [ Cjrugia gastrica por
pat0|égICOS ulcera pép“ca 2 0’6 2 0’6 4 1’3 0,046*
personales o410 13| 4,1| 45| 14,2| 58] 18,2
Enfermedades 8| 25 4| 13| 12| 38
inflamatorias
Antecedentes | i 28| 8,8|/129| 48,3|157| 49,4
patolégicos 0,083*
familiares | No 23| 7,2|138| 51,7|161| 50,6
Bajo peso 12| 3,8| 58| 18,2| 70| 22,0
Estado -
- Normopeso 13| 4,1| 70| 22,0, 85| 26,1| 0,906
nutricional
Sobrepeso 26| 8,2|139| 43,7|165| 51,9

*Chi-cuadrado de Pearson **U de Mann-Whitney

La tabla 2 muestra la distribucién de participantes segun la positividad de la
colonoscopia realizada y los antecedentes patologicos personales y familiares asi

como el estado nutricional de los mismos.

Se observaron un total de 193 pacientes sin antecedentes patolégicos personales
para un 60,7%. El mayor porcentaje de pacientes sin antecedentes se encontrd en
el grupo con colonoscopia negativa con 169 para un 53,1% de dicho grupo,
mientras que en el grupo con positividad, la ausencia de antecedentes se observo
en 24 de ellos para 7,5% de este ultimo grupo. La colitis inespecifica y los polipos,
resultaron el Unico antecedente con mayor porcentaje en el grupo con
colonoscopia positiva con 24 y 13 pacientes para el 7,5% y 4,1% respectivamente,
por los 43 y 45 pacientes del grupo con colonoscopia negativa para el 13,5%
14,2% respectivamente. Estas diferencias resultaron significativas segun el

resultado de la prueba estadistica utilizada.



Se pudo observar que 161 personas no presentaban antecedentes patoldgicos
familiares para un 50,6% del total, de los cuales 23 se encontraron el en grupo con
colonoscopia positiva para el 7,2% del mismo y 138 pertenecian al grupo con
resultado negativo del que representaron el 51,7% sin que las diferencias
observadas resultaran significativas con respecto a los que tenian antecedentes
patologicos familiares aunque se localiz6 mayor positividad en la colonoscopia
para cancer colorrectal con 28 pacientes para un 8,8%.

El estado nutricional sobrepeso predomind en la muestra con 165 pacientes para
un 51,9% del total, seguido por los normopeso con 85 de ellos (26,1%) y los bajo
peso con 70 (22,0%). Las distribuciones segun la positividad de la colonoscopia
resultaron casi idénticas en cada uno de los casos por lo que no se observaron

diferencias significativas entre los grupos.

Conde y cols (53), encontraron dentro de los antecedentes patolégicos familiares
la presencia de este cancer en algun familiar. En la etiologia del cancer colorrectal,
se encuentra descrito los antecedentes familiares (50).

EL Instituto Nacional del Cancer de los EE UU (4), en 2016 revela que los
antecedentes de CCR en un pariente de primer grado, especialmente si se
presenta antes de los 55 afios, casi duplica el riesgo. Otros factores de riesgo no
son tan contundentes como la edad y los antecedentes familiares de otras
enfermedades. La literatura reporta que los antecedentes personales de CCR,
también aumentan el riesgo (35). Especificamente los factores de riesgo del
cancer colorrectal incluyen, entre otros, los siguientes que coinciden con este

estudio; los polipos colorrectales y la enfermedad intestinal inflamatoria (54).

En cuanto a la variable estado nutricional, entre otros factores de riesgo del cancer
colorrectal, se encuentra la obesidad que esta relacionada con la inactividad

fisica, el fumar cigarrillos y posiblemente la dieta (55).

El exceso de peso corporal, como se define por el indice de masa corporal (IMC),
se ha asociado con varias enfermedades e incluye sujetos que tienen sobrepeso
(BMI=225-29.9 kg / m2) u obesidad (BMI=30 kg / m2), donde alrededor del 11% de

los casos de cancer colorrectal (CRC)se han atribuido a sobrepeso y obesidad en



Europa. Los datos epidemiologicos sugieren que la obesidad esta asociado con un
mayor riesgo de cancer de colon 30-70% en los hombres, mientras que la
asociacion es menos consistente en las mujeres. La obesidad puede ser asociada
ademas con peores resultados en el prondstico del cancer, tales como recurrencia
del cancer primario o incluso la mortalidad, autores refieren incluso que existen
mecanismos que vinculan directamente la obesidad con el CCR, pesar de lo antes

expuesto, éste tema aun sigue siendo cuestion de debate (56).

Un meta-analisis de estudios prospectivos demuestran que los niveles de IMC y
Cuadro clinico, se asocian positivamente con el riesgo de CCR. Sin embargo, los
datos disponibles son todavia escasos, y el andlisis en profundidad de las
asociaciones evaluadas en el contexto de estudios longitudinales adicionales son
altamente deseables para permitir estimaciones mas precisas, y una mejor
comprension del papel de la obesidad en la carcinogénesis de CCR. Los
resultados de estos estudios de observacion deben ser confirmados en ensayos

clinicos aleatorios en el futuro (57).

Estudios sugieren una etiologia multifactorial con evidencia convincente de un
promotor fuerte o papel predisponente de la obesidad, esto parece ser, en gran
parte, consecuencias metabdlicas de los habitos alimentarios que se caracterizan
por el alto consumo de carnes rojas procesadas y el bajo consumo de fibra
dietética (en particular fibras de cereales, el pescado, nueces, semillas, las frutas
y hortalizas) (58).



Tabla 3. Participantes segun resultado de colonoscopia y sintomas y signos.
Ciego de Avila. 2016.

Colonoscopia

Sintomas y signos Positiva Negativa Total p*
No. |% No. |% No. |%
Asintomatico 14| 27,5/ 50| 18,7\ 64| 20,1
Dolor abdominal 15 29,4| 92 34,5 107, 33,6

Alteracion de habitos 16 314! 65 243| 81 255

intestinales 0,169
Mucorrea 6 11,8| 44 16,5| 50 15,7
Pérdida de peso 0 0,0] 16 6,0/ 16 50
Total 51| 100,0(267| 100,0| 318| 100,0

*Chi-cuadrado de Pearson

La tabla 3 muestra la distribucion de participantes segun resultado de la

colonoscopia realizada y la presencia de sintomas y signos de cancer colorrectal.

Se pudo observar que 64 pacientes no presentaron ningun tipo de sintomas ni
signos para el 20,1% del total, 14 de ellos que pertenecian al grupo con
colonoscopia positiva para el 27,5% mientras que 50 pertenecian al grupo con

resultado negativo del que representaron el 18,7%.

El dolor abdominal resulté el mas frecuentemente observado con 107 pacientes
para un 33,6% del total, seguido por la alteracion de los habitos intestinales y la
mucorrea con cifras de 81 y 50 pacientes respectivamente, para un 25,% y 15,7%

por ese orden.

Segun la interpretaciéon del resultado estadistico, no se encontraron diferencias
significativas entre las distribuciones de sintomas y signos para los grupos de

estudio segun la positividad de la colonoscopia.

En el estudio de Hernandez Betancourt y Cols (59), la presencia de dolor
abdominal, sangramiento o cambios en el habito intestinal se tradujo en una
positividad, que super6é siempre al 20,0 %. Solo el 5,2 % de las pruebas no

resultaron positivas. El dolor abdominal, la pérdida de peso, los sangramientos y



cambios de habito intestinal fueron los principales sintomas y signos de estos

casos (60).

Tabla 4. Pacientes con colonoscopia positiva segun positividad del test

inmunoldgico de sangre oculta y estadiamiento. Ciego de Avila. 2016.

Test inmunolégico de
sangre oculta en heces

Localizacion, diagndstico (SOH) Total P
histoldgico y estado del tumor Positivo Negativo
No. % No.| % |No.| %
Colon sigmoides 13 255 2| 39| 15/29/4
Recto 11 21,6 2| 39| 13/255
Angulo esplénico
y colon 7 13,7 4| 7,8| 11|21,6
Localizacion |descendente
0,000*
del tumor | Colon transverso 6| 11,8/ 3| 59| 9(176

Colon ascendente
y angulo hepético 1 20, 0] 00 1 20
del colon

Ciego 1 20 1| 39| 2| 39

Carcinoma Bien
diferenciado
Diagnostico |Carcinoma
por biopsia en | Moderadamente 9 17,6| 6| 11,8 15(29,4|0,264**
colonoscopia |diferenciado
Carcinoma Poco

16 31,4| 11| 21,6| 27|52,9

diferenciado 6 1181 3 59| 9/17.6

Estadio | 4 78| 5 9,8/ 9|17,6
ESta‘iiﬁr,{‘Aie”to Estadio lla 19| 37,3 6| 11,8| 25/49,0|0,027%

Estadio Ilb 12| 235 5| 9817|333

*Chi-cuadrado de Pearson **U de Mann-Whitney
Nota: Los porcentajes se calcularon en base al total de pacientes con
colonoscopia positiva: 51

La tabla 4 muestra la distribucion de participantes con colonoscopia positiva,
segun la positividad del test inmunolégico de sangre oculta en heces y la
localizacion del tumor asi como las caracteristicas de biopsia por colonoscopia y

por estadiamiento TNM en los mismos.



La localizacion mas frecuentemente observada resultd la del colon sigmoide con
13 pacientes para un 25,5% del total, seguido por las localizaciones del recto y del
angulo esplénico y colon descendente con cifras de 11 y 7 pacientes por ese
orden para el 21,6% y 13,7% respectivamente. Estas localizaciones resultaron las
mas frecuentes en el grupo de pacientes con positividad del test inmunolégico de
sangre oculta en heces, con porcentajes de 29,4% y 25,5% para las localizaciones
de colon sigmoide y recto por ese orden, mientras que en el grupo de pacientes
con test inmunolégico de sangre oculta negativo, las localizaciones mas
frecuentes resultaron las de angulo esplénico y colon descendente y colon
transverso, con 7,8% y 5,9% respectivamente. Estas marcadas diferencias
porcentuales resultaron significativas segun el resultado de la prueba estadistica

utilizada.

Se pudo observar que 27 personas presentaron un diagndstico por biopsia en la
colonoscopia de adenocarcinoma bien diferenciado para un 52,9% del total, de los
cuales 16 se encontraron el en grupo con positividad del test inmunologico de
sangre oculta en heces para el 31,4% del mismo y 11 pertenecian al grupo con
resultado negativo del que representaron el 21,6%, con distribuciones similares
entre los grupos también se encontraron los pacientes con diagndstico por biopsia
en la colonoscopia de adenocarcinoma moderadamente diferenciado vy
adenocarcinoma poco diferenciado de los que se observaron 15 y 9 pacientes
respectivamente que representaron el 52,9% y 22,4% del total por ese orden, sin

que las diferencias observadas resultaran significativas.

El estadio lla, predomin6 en la muestra con 25 pacientes para un 29,0% del total
y distribuciones entre los grupos segun la positividad del examen de sangre oculta
en heces con 37,3% para los positivos y 11,8% para los negativos. En los estadios
I y llb, igualmente se observan diferencias marcadas en el analisis porcentual,
pero se observa un predominio de los positivos en el estadio Ilb con 23,5% sobre
el 9,8% de los negativos, y en el estadio | se encontr6 un predominio inverso de
los negativos con un 9,8% sobre los positivos con el 7,8%. Las diferencias de
porcentuales inversos para las categorias de una variable ordinal, condicionaron el

resultado significativo observado en el analisis estadistico.



Hano Garcia (7), revela que la localizacion mas frecuente del cancer colorrectal
en pacientes con sangre oculta en heces positiva fue hacia segmentos mas
distales del colon. Debido a su lento desarrollo de lesiones precursoras de cancer
extraibles y etapas tempranas con buen pronostico, la deteccion del cancer
colorrectal tiene un gran potencial para reducir tanto la incidencia y la mortalidad
de la enfermedad. Mientras que la sigmoidoscopia soOlo detecta neoplasia-
izquierda, hay més pruebas de que la colonoscopia es también mas eficaz en la
proteccion de neoplasia en la izquierda contra el colon derecho y el recto. En este
contexto, se trata de una importante cuestion de si la sensibilidad de la
herramienta de deteccién no invasivo mas comun para el cancer colorrectal, las
pruebas de sangre oculta en heces (SOH), también difiere de la izquierda frente a
la neoplasia del lado derecho. Por lo tanto, se buscaron la literatura para los
estudios prospectivos de cribado realizados en adultos con riesgo promedio que
realizaron SOH sensibilidades especificas del lugar (inmunoquimicos y / o
basadas en guayaco) y la colonoscopia entre todos los participantes, y
denunciados de sangre oculta en heces para la neoplasia colorrectal avanzado. La
mayor parte de los siete estudios incluidos mostraron una mayor sensibilidad de
sangre oculta en heces para la neoplasia avanzada en la izquierda contra la
derecha de colon pero este hallazgo necesita ser confirmado ya que la literatura

disponible es escasa y no del todo coherente (9).

Aunque la literatura revela que la diferenciacion histologica que se evalla
comunmente en las biopsias preoperatorias de cancer colorrectal es limitado su
impacto clinico dado por la baja reproducibilidad entre observadores y pobre
concordancia con el nivel o grado que se encuentra la pieza de reseccion final.
Barresi y Cols consideran que en vista de su buena reproducibilidad, exactitud, y
el valor predictivo de la extension anatdmica de la enfermedad, puede ser tomada
en cuenta para la toma de decisiones en el tratamiento del cancer colorrectal,

segun comenta en su estudio (61).



Tabla 5. Participantes segun test inmunologico de sangre oculta y colonoscopia.

Ciego de Avila. 2016.

Test inmunolégiCO de C0|Onoscop|'a
sangre oculta en heces — : Total
(SOH) Positiva | Negativa
Positivo 38 191 229
Negativo 13 76 89
Total 51 267 318

Sensibilidad: 0,74
Especificidad: 0,28

Valor predictivo positivo: 0,16

Valor predictivo negativo: 0,85

indice de validez (o proporcion correcta de aciertos): 0,64

La tabla 5, muestra la distribucion de participantes segun el resultado del test
inmunolégico de sangre oculta en heces como medio diagnostico y la positividad
de la colonoscopia como prueba de oro o confirmatoria.

En el analisis de la validez, de la prueba diagnéstica, se observdé que de 51
pacientes con colonoscopia positiva, 38 habian sido diagnosticados como
positivos por el test, lo que indicdé una sensibilidad de 0,74. Y de 267 pacientes
con colonoscopia negativa, 76 habian sido clasificados por el test en cuestién

como negativos para una pobre especificidad de 0,28.

Evaluando la seguridad de la prueba diagnoéstica, inicialmente el test clasifico a
229 pacientes con resultado positivo, de estos solo 38 resultaron clasificados
correctamente, para un adecuado valor predictivo positivo de 0,16. En relacién a
los 89 pacientes clasificados con resultado negativo en el test, 76 de estos
pacientes fueron correctamente clasificados por la colonoscopia, lo que ofrece un
elevado valor predictivo negativo de 0,85. El test inmunoldgico se equivoca poco al

clasificar negativo, pero mucho al clasificar positivo en su resultado.

El indice de validez o relacion correcta de aciertos positivos y negativos, no resulto

muy elevado con un discreto 0,64.

Buron (51), en su estudio muestra una tasa de positividad del 6,2%, del test

inmunologico de sangre oculta. Ferrat y colaboradores (62), revelan que las



intervenciones deben dirigirse a los médicos para que indiquen a los pacientes el
test inmunoldgico de sangre oculta en heces fecales la cual tiene influencia en la

captacion colonoscopia después de que estos test son positivos.

Hay evidencia directa que apoya que pacientes requieren una colonoscopia de
seguimiento dentro de los 60 dias posteriores de un test inmunolégico de sangre
oculta positivo. Hay pruebas suficientes para establecer conclusiones acerca de
los efectos del tiempo entre un test inmunoldgico de sangre oculta positivo y la
colonoscopia en los resultados criticos de supervivencia y las etapas del CCR
(63).

Un estudio realizado en Corea por Shin y Cols (64) para determinar la validez del
test de sangre oculta en heces fecales a través de un programa nacional de
deteccién de cancer colorrectal, en 2.193.093 pruebas, la sensibilidad del test
para el cancer colorrectal fue alta, mas alta para el cancer de colon sigmoides
(65,9%) en la primera ronda, y para el cancer de recto (58,4%) en la siguiente
ronda. El test mostro validez en el contexto de un pesquisaje organizado.

Otro estudio realizado en Inglaterra por Un Logan y Cols (65), a través de un
programa de pesquisaje donde cubren aproximadamente el 98% de la poblacion
de ese pais, la prueba de sangre oculta tuvo una positividad mayor del 20%, en
relacion a la obtenida por ensayos clinicos europeos originales.



CONCLUSIONES

Predominaron las féminas y los adultos mayores de 65 afios. Los antecedentes
patolégicos personales de podlipos, enfermedades inflamatorias y colitis
inespecifica, presentaron porcentajes significativamente mayores en los pacientes
con colonoscopia positiva. Predominaron los participantes con antecedentes
patologicos familiares y con estado nutricional sobrepeso sin diferencias
significativas con la positividad de la colonoscopia en ninguno de los casos, al
igual que sucedidé con los sintomas y signos en los que la alteracion de habitos
intestinales y dolor abdominal resultaron los més frecuentes. El cancer de colon
sigmoides y recto, los adenocarcinomas bien diferenciados asi como el estadio lla,
presentaron porcentajes significativamente mayores en los pacientes con test
inmunoldgico de sangre oculta en heces positivo. El diagndstico por colonoscopia
con caracteristicas bien diferenciadas, resultd el mas frecuente sin relacion
estadistica con el resultado del test inmunoldgico de sangre oculta en heces. Esta
dltima prueba, en su evaluacion de efectividad como test diagndstico, resulté una
prueba aceptablemente sensible, pero muy poco especifica, con una seguridad

aceptable en su resultado negativo, pero deficiente en sus resultados positivos.



RECOMENDACIONES

1. Desarrollar programas dirigidos a los médicos de atencion primaria y
secundaria para que indiquen a poblacién de riesgo de cancer colorrectal el
test inmunoldgico de sangre oculta en heces fecales la cual tiene influencia
positiva en la captacion de pacientes que requieren realizacion de

colonoscopia después de gue estos test son positivos.

2. La necesidad de crear equipo multidisciplinario y condiciones necesarias
para el adecuado seguimiento a pacientes captados en area de salud con
test inmunoldgico de sangre oculta en heces positivo y factores de riesgo
asociado al CCR.
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ANEXOS
Anexo |

Carta de Consentimiento Informado de participacion en el estudio

Programa de cancer
Servicio de cirugia Hospital Provincial

Dr. “Antonio Luaces lraola”

El (la) que suscribe estoy de

acuerdo con participar en el estudio de referencia. Con el tema establecer la
efectividad diagndstica del Test de sangre oculta en heces (SOH), para
identificacion precoz del cancer de colon en pacientes de riesgo.

De manera que autorizo a que se me realicen todas las pruebas necesarias. Para
dar este consentimiento he recibido una explicacion amplia de la Dra. Angela
Patricia LOpez quien me ha informado que:

Esta aprobacion es totalmente voluntaria, y no representa ninglin compromiso,
pues estoy en plena libertad de no aceptarla o de retirarme cuando lo desee, con
la garantia de recibir la atencion médica adecuada.

En el estudio se le realizaran los siguientes procedimientos: entrevista, recogida
de datos personales y colonoscopia.

Estos procedimientos no constituyen una agresion a su persona y no le
ocasionaran ningun dafio. En caso de que alguna de estas pruebas resulte
positiva se realizara el tratamiento adecuado. Se mantendra la confidencialidad de
los datos personales.

Por tanto al firmar este documento, autorizo a que se me incluya en el estudio.

Consentimiento que doy a los dias, del mes de del afio .

Firma sujeto:

Firma del investigador:







