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Resumen
 Los programas de cribado son hoy en día un estándar en la mayoría de los países desarrollados ya que permiten reducir la mortalidad por cáncer colorrectal (CCR) y además está demostrada su costo efectividad. Existen distintos métodos para realizar cribado, dentro de ellos la colonoscopía es la única que tiene un doble papel ya que permite visualizar directamente el colon y además extirpar las lesiones neoplásicas. No obstante, es un examen costoso y con baja adherencia en individuos asintomáticos. 
Los test de sangre oculta en deposiciones (TSOD) son exámenes de bajo costo y sin riego para el usuario lo que deriva en una alta tasa de adherencia de la población y de este modo se explica que sean utilizados en la mayoría de los programas de cribado. El objetivo de este artículo es analizar los distintos test de sangre oculta en deposiciones para evaluar su efectividad en programas de cribado. Como resultados de esta revisión podemos concluir que: i) La sensibilidad del test químico con guayaco para la detección de CCR es menor que la observada con test inmunológicos cualitativos y cuantitativos; ii) Los métodos cuantitativos automatizados permiten lecturas objetivas independientes del operador y del tiempo de lectura de la reacción, necesarios para el análisis de un gran número de muestras; iii) La tasa de participación con los TSOD inmunológicos es mayor que con los químicos por lo que son los preferidos por los distintos países que cuentan con programas de cribado; iv) El uso de test cuantitativos permite estratificar pacientes sintomáticos y asintomáticos de mayor riesgo en los programas de cribado.




Abstract
Today screening programs are standard in most developed countries because they reduce mortality from colorectal cancer (CRC) and have been proven to be cost-effective. There are different methods to carry out screening, within them colonoscopy is the only one that has a double role and allows to directly visualize the colon and also remove neoplastic lesions. However, it is an expensive exam with low adherence in asymptomatic individuals.
The fecal occult blood test (FOBT) is a method with low-cost and risk-free for the user, which results in a high rate of adherence of the population and thus explain that they are used in most screening programs. This article aims  to analyze the different fecal occult blood tests to evaluate their effectiveness in screening programs. As a result of this review, we can conclude that: i) The sensitivity of the guaiac-based chemical test  for the detection of colorectal cancer is lower than that observed with qualitative and quantitative immunological tests; ii) Automated quantitative methods allow objective readings independent of the operator and the reaction reading time, necessary for the analysis of large numbers of samples; iii) The participation rate with immunological FOBTs is higher than with chemical ones, which is why they are preferred by the different countries that have screening programs; iv) The use of quantitative tests allows stratification of  symptomatic and asymptomatic patients at higher risk, in the screening programs.
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 Los programas de cribado hoy en día son un estándar en la mayoría de los países desarrollados porque reducen la mortalidad por cáncer colorrectal (CCR) y está demostrada su costo efectividad. Tanto en el mundo como en Chile, el CCR ha ido en aumento, por lo que el desarrollo de buenos programas de cribado se hace fundamental (1-8). Por ello, la determinación de la cantidad de hemoglobina en las deposiciones es un método eficaz para el cribado del CCR en población asintomática y se ha preferido en programas de cribado tanto en países asiáticos como occidentales frente a otros métodos más invasivos o costosos (9-15).
Existe una amplia diversidad de estudios que evalúan la eficacia de los distintos test de sangre oculta en deposiciones (TSOD); sin embargo, muchos de ellos utilizan distintos parámetros lo cual dificulta su comparación. El objetivo de este trabajo es describir las características y analizar los distintos TSOD disponibles en el mercado nacional para evaluar su efectividad en un programa de cribado. 




Proceso de Selección
Se realizó una búsqueda en la literatura incluida en Cochrane Library, PUBMED, Lilacs, SciELO, Trip y Epistemonikos, utilizando como palabras claves: Screening, Tamizaje o Cribado de CCR; FOBT (fecal occult blood test) o TSOD (test de sangre oculta en deposiciones); FIT (Fecal immunological Test) o test inmunológico de sangre oculta en deposiciones; Test de Guayaco; para artículos en español o inglés. Se consideraron 175 artículos de los cuales se seleccionaron 74 para la revisión.  Se incluyeron aquellas referencias más relevantes que permitieran realizar la comparación entre los distintos trabajos según características de indicadores de precisión de los test. Además, se buscó en el sitio web de Chile: www.chilecompra.cl los distintos test ofrecidos en el mercado chileno por licitaciones de distintas empresas y se revisó la información proporcionada por los laboratorios en sus manuales con respecto a las características de cada test ofrecido.

Hemorragias ocultas
La hemorragia oculta intestinal se define como la existencia de sangre no observable a simple vista en las heces, por lo tanto, indetectable para el paciente o el médico. Esta hemorragia se detecta con los test de sangre oculta en deposiciones (TSOD) (16). El principio de las técnicas en general es detectar hemoglobina (Hb). La Hb es una proteína formada por cuatro cadenas polipeptídicas (globinas) a cada una de las cuales se une un grupo Hem. 
La Hb se fragmenta en el intestino produciendo diversos metabolitos que pueden o no ser detectados por los distintos TSOD. Las globinas son degradadas en el intestino delgado por proteasas disminuyendo progresivamente su concentración en el lumen intestinal y al llegar al colon derecho son metabolizadas por bacterias intestinales. Por su parte, el grupo Hem se metaboliza recién al llegar al colon derecho por las bacterias generando derivados porfirínicos. Esto explica que tanto las globinas, como los grupos Hem detectados por los TSOD provendrían principalmente del colon izquierdo o del recto (17).
Dentro de los métodos para detectar hemoglobina están los químicos y los inmunológicos, y éstos a su vez pueden ser cromatográficos de captura tipo sándwich o inmunoensayos de aglutinación.



Test Químicos
El test de sangre oculta en deposiciones basado en guayaco (TSODg) fue introducido hace más de 30 años en el mercado y aprobado en EEUU por la Food and Drug Administration (FDA); en la actualidad se comercializa principalmente como Hemoccult y Hemoccult-SENSA (Beckman Coulter, Fullerton, CA) siendo el último uno de los más usados dentro de los test químicos. Es una prueba cualitativa, sencilla de realizar y de bajo costo. Detecta hemoglobina y grupo Hem, por lo que tiene una baja sensibilidad en la hemorragia oculta de tracto gastrointestinal superior y derecho (17). 
Su fundamento es el cambio de coloración del sustrato que se produce por una reacción de oxidación de un compuesto fenólico como el ácido α-guaiacónico (guayaco) al agregar peróxido de hidrógeno, debido a la actividad peroxidasa o pseudoperoxidasa del grupo Hem de la Hemoglobina. Por esta razón algunos alimentos que poseen actividad peroxidasa como frutas, vegetales, carnes rojas, y ciertos medicamentos irritantes de la mucosa gastrointestinal como antiinflamatorios no esteroideos (AINES) tales como ibuprofeno, indometacina, naproxeno, fenilbutazona y ácido acetilsalicílico; corticosteroides; reserpina o anticoagulantes, pueden provocar falsos positivos (18).
Por el contrario, el consumo de vitamina C (ácido ascórbico) o determinados fármacos como cimetidina, sucralfato y omeprazol, utilizados para el tratamiento de úlceras o reflujo pueden conducir a resultados falsamente negativos (Beckman Coulter). Se puede aumentar la sensibilidad del test hidratando la muestra, pero no se recomienda porque disminuye significativamente la especificidad causado por la activación de peroxidasas inespecíficas como resultado de la rehidratación de los frotis fecales (17,19,20). El colegio americano de gastroenterología (ACG) y la organización mundial de endoscopía (WEO) han recomendado dejar de utilizar los test de guayaco y optar por test inmunológicos en programas de cribado debido a su baja eficiencia (21-24).

Test Inmunológicos

El TSOD inmunológico (TSODi) permite medir la presencia de sangre mediante la reacción de un anticuerpo específico contra Hb humana. Tiene ventajas frente a los métodos químicos siendo simple, no invasivo, económico, no requiere restringir fármacos ni realizar dieta previa a la toma de la muestra, demostrando tener alta sensibilidad y especificidad para detectar CCR (25). 
Existe una gran variedad de empresas que comercializan diversos test inmunológicos cualitativos y cuantitativos que han sido aprobados por la FDA (26).  Entre los métodos inmunológicos cualitativos en el mercado nacional se encuentran los cromatográficos como HemoSelect, Hemoccult ICT, SD-Bioline-FOB, ABON-FOB, BioNexia-FOB; Artron-FOB, Hexagon-OBTI y entre los cuantitativos los más utilizados mundialmente son por aglutinación por látex como el OC-Sensor (Eiken) y FOB-Gold (Sentinel) y aglutinación magnética como el Magstream (Fujireibo). OC-Sensor (Eiken) fue el único test cuantitativo disponible en el mercado nacional a partir del año 2007 (Tabla 1).
La elección del mejor test para el cribado de la población general es complejo puesto que existen muchos disponibles en el mercado y el rendimiento es difícil de comparar entre ellos. Lo anterior es debido a que el punto de corte para los test inmunológicos está expresado en concentración, es decir, cantidad de Hb en nanogramos (ng) por mililitro (ml) del reactivo contenido en el tubo de recolección (ng Hb/ml); y en el caso de  los test químicos en microgramos (µg) µg Hb/g de deposición, por lo cual la concentración final depende del contenido de Hb por gramo de deposición, del volumen de reactivo del tubo de recolección y de la cantidad de deposición introducida al tubo que es variable para cada test.
Debido a que estas diferencias han causado confusión, se propuso estandarizar el reporte de Hb internacionalmente a µg Hb/g de deposición o a µg Hb/ ml de deposición (50, 51) y así facilitar la comparación de los rendimientos; para ello los fabricantes deben reportar el volumen de deposición colectado en el tubo de muestra y el volumen de reactivo del tubo. Sin embargo, este último (µg Hb/ml de deposición) aún no ha sido ampliamente implementado y dificulta aún más la comparación de distintas publicaciones realizadas con distintos test y distintos puntos de corte. Por ello, hasta el momento la mayoría de los trabajos han adoptado la medida µg Hb/g de deposición. Por ejemplo, OC-Sensor considera el uso de 10 mg de deposición en 2,0 ml de reactivo, por lo tanto, un resultado de 100 ng/ml (punto de corte) es igual a 20 µg/g de deposición, en cambio FOB-Gold (Sentinel) utiliza 10 mg de deposición en 1,7 ml de reactivo por lo que 100 ng/ml es equivalente a 17 µg/g de deposición (50) y Magstream reporta el uso de 0,3 mg de deposición en 1 ml de reactivo equivalentes a 67 µg/g de deposición (utilizado como punto de corte) (52).
Por otra parte, la positividad de las muestras puede estar afectada por variaciones de temperatura. La globina, componente de la Hb, es susceptible a la degradación enzimática endógena o microbiana. Los TSODi dependen de la reacción entre los anticuerpos y la globina por lo cual utilizan un reactivo de estabilización en los tubos recolectores de las muestras para minimizar la degradación durante el tiempo entre la toma de la muestra y su análisis. Sin embargo, a pesar del uso de tampones estabilizadores, la concentración de hemoglobina decae en el tiempo llevando a falsos negativos. Se ha descrito que temperaturas elevadas pueden afectar la determinación, mostrando diferencias estacionales (53). La congelación también afecta la estabilidad de la Hb, donde se ha observado que múltiples ciclos de congelamiento y descongelamiento de las muestras afectan su estabilidad (54).
Por lo tanto, la potencia diagnóstica del test para detectar lesiones estará dada por: número de muestras tomadas, la reproducibilidad y representatividad de la muestra, del punto de corte para la medida, estabilidad de la Hb en el tubo de recolección, variación de temperatura y tiempo de análisis desde la toma de la muestra (55,56) y se mide con indicadores dados como Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN), Eficacia (Ef) y la Razón de Verosimilitud (RV) (26) (Tabla 2). Puesto que la prueba estándar de oro es la colonoscopía, estos parámetros estarán afectados por su calidad, ya que una colonoscopía de alta calidad permitirá aumentar la detección de pólipos de menor tamaño que se correlacionen con resultados positivos obtenidos con el TSOD. Se considera una colonoscopía de alta calidad la que cumple con altos estándares de los indicadores que son: obtener 7 o más puntos en la escala de Boston (preparación intestinal), llegada al ciego y retiro mayor a 8 minutos. 
Se han reportado grandes diferencias de desempeño en cuanto a la potencia diagnóstica de distintos test inmunológicos cualitativos. La sensibilidad de los distintos test, aumenta con el tamaño de los adenomas, su número y su localización. Se ha descrito una sensibilidad entre un 11,4% y 58% para detectar adenomas en general y entre 25,4% a 71,5%, para adenomas avanzados (41). Adenoma avanzado fue definido como aquellos que presentan un tamaño ≥1cm de diámetro, con componente velloso de 20% o más, o adenomas con alto grado de displasia. Al incluir pacientes con CCR al grupo de aquellos con adenomas avanzados Hundt et al. (41), observan que la sensibilidad aumentó levemente y osciló entre 53,2% y 73,8% con los distintos test cualitativos usados. Por otra parte, la especificidad fue de 58,8% para adenomas y 96,7% para adenomas avanzados, con un VPP entre 38,4% y 60,5% y VPN entre 71,1% y 76% para cualquier adenoma según los distintos test utilizados. Además, se observó una fluctuación entre 5,1% a 50,6% de adenomas en localización proximal vs 12,6% a 59,8% con localización distal, respectivamente comparado al 6,1% y 4,2% detectado a nivel proximal y distal, respectivamente con test químico basado en guayaco (41). En cuanto al número y tamaño de los adenomas, se observó una variación entre 7,8% y 53,3% de detección de 1 adenoma, 14% a 65% para la presencia de 2 adenomas y 24% a 68% para ≥3 adenomas, con una variación según tamaño de 5,6% a 52% para adenomas <1cm y 33,3% a 81% para adenomas ≥ 1cm; comparado con el 5,8% detectado con test químico para 1 adenoma, 3,1% para 2 adenomas y 8,3% para ≥3 adenomas con un 3,3% de ellos menores de 1cm y 13,4% mayores de 1cm (41).
Por otra parte, varios estudios han demostrado que los métodos cuantitativos Magstream, FOB-Gold y OC-Sensor permiten aumentar la sensibilidad de detección de neoplasias avanzadas y adenomas comparadas con test de guayaco y los test inmunológicos cualitativos dado que la variación del punto de corte por ser cuantitativo permite un balance entre sensibilidad y especificidad (Tabla 2). 
Comparando entre estos tres métodos cuantitativos se ha demostrado que OC-Sensor presenta una estabilidad similar a FOB-Gold en cuanto a la lectura de las muestras mantenidas a diferentes temperaturas (27,45,63-66) (Tabla 3).
Las tasas de adherencia a la realización y seguimiento de los test han mejorado a través de los años, en la mayoría de los programas de cribado al implementar programas de capacitación y seguimiento a los pacientes. Lo anterior impacta directamente sobre la población, ya que el aumento en la incidencia y mortalidad por CCR, depende directamente de la realización periódica del test y por esa razón se han planteado distintas estrategias para incrementar las tasas de adherencia en estos programas (64) (Tabla 4). 
La elección del TSOD a utilizar en los programas de cribado dependerá principalmente del rendimiento de cada test, sin embargo, se deben considerar otros factores como la aceptación de la población del test, su adherencia, el costo, el número de muestras a tomar y restricciones de dieta y fármacos tales como AINES, anticoagulantes, corticoides y Vitamina C. Los test automatizados ofrecen además una serie de ventajas tales como la integración a sistemas informáticos de laboratorio, uso de códigos de barra para la identificación del paciente, gran capacidad de análisis para un alto volumen de muestras y control de calidad mediante curvas de calibración y diferentes controles de positividad (alta y baja concentracion de Hb), reinterpretación de resultados según patología o necesidad.
Un punto de discusión ha sido también el uso de 1 o 2 muestras para realizar cribados poblacionales y si estos deben realizarse en forma anual o bienal (68,69). Kaminski et al. (69) reportan las consideraciones adoptadas por diversos programas de cribado en poblaciones a nivel mundial. De acuerdo con las instrucciones proporcionadas por los distintos fabricantes de los TSOD, se recomienda tomar 1 muestra en 1 día, excepto para el test químico basado en guayaco como el Hemoccult que requiere 3 días de muestras con restricción de dieta y medicamentos. Sin embargo, varios trabajos reportan una mejor sensibilidad de las pruebas inmunológicas al tomar 2 muestras y realizar los programas de cribado en forma anual, como van Roon et al 2011 (70) que reportan una detección de neoplasia avanzada de 4,1% [95%CI, 3,3% - 5,1%] vs 3,1% [95% CI, 2,5% - 3,8%] con 2 y 1 muestra respectivamente, concordando con lo reportado por Park et al 2010 (36) y Nakama 1997 (71). No obstante, otros estudios no muestran diferencias, como Lee et al 2014 (72) quienes describen una sensibilidad para la detección de CCR con 1, 2 o 3 muestras de 0,79 (95% CI, 0,65-0,89) 0,77 (95% CI, 0,59-0,89) y 0,80 (95% CI, 0,66-0,89), respectivamente en población asintomática con una especificidad de 0,94 (95% CI, 0,92-0,95), 0,93 (95% CI, 0,90-0,95), 0,93 (95% CI, 0,89-0,95), respectivamente concordando con Hernández, 2014 (73), Wong, 2015 (74), Guittet, 2011 (75), por lo cual las recomendaciones que favorezcan realizar el cribado con 1 muestra en forma anual después de un metaanálisis (72) y una revisión sistemática sobre este punto (13) en población asintomática son débiles y con baja evidencia por sobre el uso de 2 muestras (72). 
El número total de neoplasias avanzadas encontradas en la repetición del examen TSODi no está influenciado por la duración del intervalo dentro de un rango de 1-3 años. Además, hay una participación estable y aceptablemente alta en la segunda ronda de selección. Esto implica que los intervalos de detección pueden adaptarse a los recursos locales (76). Además, no hay diferencia en la asistencia para los sujetos a los que se les ofrece una evaluación TSODi de 1 o 2 muestras (72). Los resultados permiten el desarrollo de estrategias eficientes de detección TSODi que se pueden adaptar para las capacidades locales de colonoscopía, en lugar de variar el valor de corte en una estrategia de 1 muestra (70).
Considerando el aumento del CCR en Chile y las limitaciones económicas que existen para implementar un programa de cribado, la Unidad de Coloproctología de Clínica Las Condes, junto a Tokyo Medical and Dental University de Japón y al Ministerio de Salud de Chile desarrollaron un Programa de Prevención de Neoplasias Colorrectales (PRENEC) para población asintomática usuaria del sistema público de salud. El programa cuenta con un protocolo de seguimiento a los participantes además de instancias de educación con lo cual obtuvo una adherencia mayor a la reportada por experiencias internacionales (10,15,77,78). Como resultado de los 5 primeros años de este programa de cribado con el test inmunológico OC-sensor se logró una adherencia de 92% al test con 26.444 pacientes asintomáticos enrolados. Se obtuvo un 15,1% de pacientes con test inmunológico positivo en los cuales se logró identificar un 46,8% de pacientes con adenomas o adenocarcinomas y una tasa de detección de cáncer de 4,61% (78). La alta detección de adenomas de alto riesgo y cáncer apoya la conveniencia de realizar estos programas de cribado en el país. 







Conclusiones
Existe una gran variación en el rendimiento de los test de los distintos fabricantes del mercado. Los métodos inmunológicos muestran mayor sensibilidad, especificidad, VPP y VPN que los químicos para la detección de lesiones colorrectales. De ellos, los cuantitativos por ser automatizados, permiten ser utilizados en programas de cribado con un gran número de participantes. 
En relación a la adherencia de los pacientes a la realización del test inmunológico por sobre los químicos, esto se debe en parte a la necesidad de tomar 3 muestras consecutivas de deposiciones, dificultad en el manejo, almacenamiento de las muestras hasta su procesamiento y la necesidad de suspender fármacos o ciertos alimentos. Con respecto al número de muestras a solicitar, al punto de corte elegido y el intervalo de seguimiento de los pacientes, estos deben considerar los costos y la capacidad de resolución endoscópica que ello significa para el país o centro. Además, los métodos cuantitativos permiten la posibilidad de reinterpretar resultados por contar con una curva de calibración y definir el punto de corte según la población de estudio. La factibilidad de poder cambiar el punto de corte permite estratificar pacientes sintomáticos y asintomáticos de mayor riesgo viendo el costo y efectividad en los programas de cribado lo cual representa una ventaja frente a los métodos cualitativos. 
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