La combinacion de SOH y Calprotectina

podria reducir colonoscopias

innecesarias en pacientes sintomaticos

Combination of FOBT and Faecal Calprotectin

may be useful for reducing unnecessary

colonoscopies in symptomatic patients

Autor: Alba Perales Enguita

Correo: 650285(@celes.unizar.es

Director: Dr. Carlos Sostres

Codirector: Dr. Alberto Lué

Trabajo fin de grado

Grado en Medicina — Universidad de Zaragoza
12° Cuatrimestre Curso 2016/17

Universidad

de Zaragoza




Combinacion de SOH y calprotectina en paciente sintomdatico
Alba Perales Enguita

Universidad
Zaragoza

INDICE
1. RESUMEN

2. ABSTRACT
INTRODUCCION

3.
3.1. Situacién actual
Marcadores indirectos de patologia coldnica

3.2.
Sanrge Oculta en Heces (SOH)

3.2.1.
La Calprotectina

Combinacién SOH y Calprotectina

3.2.2.

3.2.3.
Objetivos

3.3.
4. MATERIAL Y METODOS
Disefo y poblacién del estudio
Metodologia de recogida de datos

4.1.
4.2.
4.3.

Analisis estadistico de los datos

4.4. Aspectos éticos
17

5. RESULTADOS
Caracteristicas de la muestra
Comparacion Grupo No Patologia Vs. Grupo Patologia

5.1.
5.2.

Andlisis detallado del Grupo con Patologia

5.3.

5.4. Rendimiento diagndstico SOH

Rendimiento diagndstico Calprotectina

5.5.
Rendimiento diagndstico SOH + Calprotectina

5.6.

5.7.
6. DISCUSION

7. CONCLUSIONES
8. AGRADECIMIENTOS
9. BIBLIOGRAFIA ....uoeeeeciecinscnnsensscnsssnssesssssssssssssesssssssssssssssssssssssesses
10. ANEXO 1 : Tabla comparacion resultados en grupo No Patologia

Comparacion curvas ROC



Combinacion de SOH y calprotectina en paciente sintomdatico
Alba Perales Enguita

Universidad
Zaragoza

1. RESUMEN
demostrado ser util para el cribado de cancer colorrectal (CCR). La Calprotectina Fecal

posee evidencia para detectar Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) pero su valor

El test de Sangre Oculta en heces (SOH) es una prueba no invasiva que ha
para CCR y adenomas en sintomdticos estd menos estudiado. Muchos pacientes

sintomaticos sometidos a colonoscopia presentan patologia benigna. La combinacién de

los resultados de SOH+Calprotectina podria evitar estas colonoscopias innecesarias.
Métodos. Para evaluar la precision diagnéstica de SOH+Calprotectina en comparacion
con cada uno por separado en sintomaticos se tomo como referencia el diagndstico por
colonoscopia. La SOH fue analizada por el test SENTi FIT 270 y la Calprotectina por
EliA Calprotectin inmunoanalisis. El cut-off para una SOH patolédgica fue de 117 ng/ml
y de 50 pg/g para Calprotectina. La precision diagnostica de la SOH y la Calprotectina
fue evaluada mediante un modelo de regresion logistica donde CCR, adenoma
avanzado, EIl y angiodisplasia fueron considerados como patologia relevante. La
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) fueron calculados con SPSS y el andlisis y comparacion de la curva

ROC con MedCalc. Resultados. 171 pacientes [42.7% mujeres; 62 (51-68) afios)

fueron incluidos en al andlisis final. 37 (21.6%) tenian patologia relevante. El test de
SOH presentd S del 59%, E del 89%, VPP del 55% y VPN del 89% para patologia
relevante. El test de Calprotectina S del 73%, E del 53%, VPP del 30% y VPN del 88%.

La combinacion de ambos una S del 86%, E del 81%, VPP del 56% y VPN del 96%. El
area bajo la curva ROC (AuROC) para patologia relevante fue de 0.777 para SOH, de
0.692 para la Calprotectina y de 0.848 para la combinacion. La AuROC de la
combinacion de los test fue significativamente mayor respecto a los test por separado
(p=0,043 vs SOH, p=0.002). No se observaron diferencias significativas entre SOH y
Calprotectina (P=0.221). Conclusiones. La combinacién de SOH y Calprotectina tiene

una mayor precision diagndstica en comparacion con cada uno de los test por separado
para la deteccion de patologia coldnica relevante. Por su alto VPN, la realizacion de

Calprotectina.

(SOH).

SOH y Calprotectina en pacientes sintomaticos antes de la colonoscopia podria ser una
estrategia factible para evitar procedimientos innecesarios.
Pacientes

Sangre oculta en heces

Palabras clave.
sintomaticos. Céancer colorrectal (CCR).
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2. ABSTRACT
test which has demonstrated to reduce CRC incidence and mortality. Faecal calprotectin

Objectives. Faecal occult blood test (FOBT) is a non-invasive and easily performed
(FCP) has good evidence for detecting inflammatory bowel disease but its value in CRC

and adenoma detection in the symptomatic population is less well studied. Most patients

with symptoms have benign pathology but in an effort to detect most cancer or pre-
cancerous lesions, almost all patients undergo colonoscopy. The FOBT + FCP pretend

to avoid unnecessary colonoscopies. Patients and methods. To evaluate and compare
the diagnostic accuracy of the combination of FOBT plus FCP versus each test alone in
symptomatic patients referred for diagnostic colonoscopy. A total of 171 patients who
completed investigations, were prospectively recruited and included in the final
analysis. FOBT was performed by SENTi FIT 270 test and FCP by the ElA
Calprotectin immunoassay. Reference cut-off levels for abnormal test were 117 ng/ml
for FOBT and 50 ng/g for FCP. The diagnostic accuracy of FOBT and FCP were
evaluated by a logistic regression model. CRC, advanced adenoma, IBD and
angiodysplasia were considered as relevant pathology. Sensitivity (Se), specificity (Sp),
PPV and NPV were calculated using SPSS. MedCalc was used for the ROC curve
analysis and comparison. Results. 171 patients (42.7% female; median age 62 51-68
years) were included. 37 (21.6%) had relevant colonic pathology. Diagnostic accuracy
of FOBT Se:59%, Sp:89%, PPV:55% and NPV:89%. For FCP Se:73%, Sp:53%,
PPV:30% and NPV:88%. And and combination of both Se:86%, Sp:81%, PPV:56% y
Conclusions. Our model based on combination of FOBT and FCP have a

NPV:96%.
better diagnostic accuracy performance compared to each test alone for the detection of
relevant colonic pathology. No significant difference was observed between FOBT and
FCP (P=0.221).Because of high NPV, performing FOBT and FCP in symptomatic

patients before colonoscopy could be a feasible strategy in order to avoid unnecessary

procedures.
Key Words. Faecal Occult Blood Test (FOBT). Faecal calprotectin.. Symptomatic

patients Colorectal cancer.
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3. INTRODUCCION
3.1. Situacion actual
La patologia del tracto digestivo podemos dividirla en orgénica y funcional.
Dentro de la organica encontramos la enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis

se corresponde con patologia

Ulcerosa, enfermedad de Crohn), los pélipos, el cancer colorrectal (CCR), la enteropatia
por AINEs, enfermedad celiaca, fibrosis quistica, enteritis infecciosa, enteritis por

inmunosupresion. Este  grupo
inflamatoria. Entre las funcionales se encuentra el Sindrome de Colon Irritable, que en

quimioterapia o
contra oposicion de las anteriores es no-inflamatoria.
En muchas ocasiones el paciente que acude a consultas de atencioén primaria por

clinica digestiva va a presentar patologia funcional y solo una pequefia parte presentara

patologia organica (7%). '
digestiva el médico se enfrenta a un desafio, puesto que los sintomas suelen ser

Cuando en Atencién Primaria se presenta un paciente con sintomatologia
inespecificos y no referidos a una patologia concreta.

Asi, la guia NICE recomienda que cuando se presenta dolor abdominal,

distension o cambios en el habito intestinal debemos realizar una anamnesis completa y

comenzar a excluir patologias mediante la realizacion de hemograma, VSG, proteina C

reactiva y marcadores de celiaquia.
En este caso deberiamos realizar

Ademas recomienda estar alerta frente a signos de alarma indicativos de una
patologia grave subyacente, como la pérdida de peso inexplicable, masas abdominales,

anemia o elevacion de marcadores inflamatorios.
directamente un estudio mas exhaustivo. Por ejemplo, los sintomas de alarma de un
CCR son sangrado rectal, pérdida de peso o cambios en el habito intestinal. Estos
determind que la

sintomas siguen siendo inespecificos, de hecho, un metanalisis
pérdida de peso es el Uinico signo con una especificidad alta (89%), lo que se traduce a
que si no lo presenta es muy probable que no tengan un CCR, aunque su sensibilidad es

muy baja (20%) que quiere decir que entre los enfermos de CCR pocos presentaban la

En caso de no presentar sintomas de alarma se prosigue con el proceso
4

pérdida de peso. *
diagnostico habitual, si durante éste presenta aumento de los marcadores inflamatorios

(VSG y/o PCR) se sospecharia una patologia organica. El problema es que no son
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especificos de patologia inflamatoria intestinal encontrdndose aumentados en patologias
extra-digestivas, de manera que en caso de ser positivos no podemos discernir si se trata
de una inflamacion digestiva o a otro nivel.

De tal forma, tendriamos que considerar el posible origen digestivo y
deberiamos descartar esa posibilidad mediante la realizacion de pruebas invasivas como
la colonoscopia, no exenta de riesgos ademéas del coste econdmico que supone. >

Tras la realizacion de colonoscopia ambulatoria las principales complicaciones
que aparecen son la hemorragia, el dolor abdominal y la perforaciéon®. Ademas el uso de
sedacion en la colonoscopia incrementa un 13% el riesgo de complicaciones generales
en 30 dias posteriores, especificamente con perforacion, hemorragia, dolor abdominal,
complicaciones secundarias a la anestesia y accidente cerebrovascular. >

En un estudio realizado en Reino Unido se estim6 que de la poblacion a la que
prestaban servicio, unos 400.000 pacientes, unos 4.000 eran remitidos por sintomas
digestivos desde su Medico de Atencion Primaria al especialista. De estos, un 35-45%
eran considerados urgentes por sospecha de CCR, sin embargo, tras realizar la
colonoscopia solo un 2% presentaban cancer y un 5% enfermedad inflamatoria
intestinal.®

Todas estas premisas sugieren la necesidad de estrategias no invasivas para
detectar a los pacientes con baja probabilidad de patologia orgénica de cara a evitar la
realizacion de exploraciones endoscopicas innecesarias evitando asi los riesgos, el coste

econdmico y el estrés psicoldgico que conllevan.

3.2. Marcadores indirectos de patologia colonica

Actualmente, en el proceso diagnostico de patologia intestinal en la practica clinica
habitual, contamos con dos pruebas. Una de ellas, la sangre oculta en heces, ha
demostrado gran poder para detectar patologia organica. Otra de ellas es la
determinacion de la Calprotectina Fecal que tiene aplicaciones aceptadas en deteccion

de patologia inflamatoria intestinal.

3.2.1. Sanrge Oculta en Heces (SOH)

Muchas patologias pueden dar sangrado del tracto digestivo bajo, entre ellas, la més

temida y de especial importancia es el CCR.
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La determinacioén de sangre en heces se realiza por técnicas inmunoldgica (SOH)
para la deteccion de Hemoglobina o mediante la técnica de oxidacion del guayaco
(SHOg). Actualmente, en nuestro medio, se utiliza la SOH puesto que ha demostrado
mas sensibilidad para el CCR y el adenoma de alto grado aunque su especificidad sea
menor.”

Ademas, la SOH proporciona resultados de manera cuantitativa y al ser especifica de
la hemoglobina humana no necesita restricciones dietéticas los dias previos como la
SOHg, que puede dar falsos positivos por consumo de carne.®

Actualmente, la principal aplicacion de SOH es en programas de cribado para CCR
en poblacién asintomatica, sin embargo, también se realiza fuera del programa de
screening a pacientes mayores de 50 afios con dolor abdominal o pérdida de peso,
menores de 60 anos con cambios en el habito intestinal o anemia con déficit de hierro y
en mayores de 60 afios con anemia incluso sin déficit de hierro como dato adicional en
el proceso diagnostico.’

La SOH puede dar un falso negativo en una etapa temprana, sobretodo en adenomas
menores de 15 mm y adenomas no polipoides con carcinoma in situ.'’ A pesar de ello,
la concentracion de Hb fecal se encuentra relacionada con el tamano del adenoma, la

presencia de displasia grave y con el componente velloso."!

3.2.2. La Calprotectina

La Calprotectina, descubierta en 1980, es una proteina de union al Calcio de pequefio
tamafio de la familia S100 de proteinas de union al Zinc. Tiene funciones bactericidas y
ademas de en monocitos y macréfagos'? se encuentra principalmente en el citoplasma
de los neutr6filos, en los que constituye el 60% de las proteinas. °

La Calprotectina aparece en heces por la migraciéon a la luz intestinal de los
neutréfilos que la contienen a través de la mucosa intestinal en situaciones de
inflamacion local. '*

La capacidad de la Calprotectina de unirse al calcio le confiere resistencia a la
degradacion por proteasas intestinales siendo posible su expulsion junto a las heces de
manera intacta. Ademas se mantiene estable a temperatura ambiente durante 6-7 dias. "

Su determinacién ha demostrado una buena correlacion con la prueba gold-estandar

de la que se disponia: la gammagrafia con leucocitos marcados con Indio 111. Ademas

también se correlaciona con la gravedad de la inflamacion.'®
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3.2.3. Combinacién SOH vy Calprotectina

La guia NICE ya contempla la utilizacion de la Calprotectina para el diagnostico
diferencial entre patologia intestinal inflamatoria (enfermedad de Crohn o Colitis
Ulcerosa como representantes) y la no inflamatoria (Sindrome de Colon Irritable). Sin
embargo la utilizacién de este parametro para el despistaje de adenomas y cancer
colorrectal en poblacion sintomatica no esta estudiada.

Por su parte, la SOH se utiliza para el cribado del CCR en poblacion asintomatica
siguiendo los programas de cribado poblacional que en general van dirigidos a una
poblacion diana entre 50 y 69 afios.

Recientemente, algunos autores han postulado la utilidad del empleo combinado de
ambos marcadores. Esto se basaria en que se podrian detectar tanto patologias que van
acompanadas de sangrado que seria detectado por la SOH y de inflamacion que seria
detectado por la determinacion de la Calprotectina.

Hasta la fecha, existen dos estudios con resultados dispares. Un primer estudio
publicado en Gut'’, realizado en 1043 pacientes sobre la combinacién de SOH y
Calprotectina para la deteccion de patologia orgéanica en general concluyo que el VPN
de la SOH era del 100% para el CCR, de 97,8% para el adenoma de alto riesgo y de
98,4% para la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Asi, con esta prueba, obtuvieron
patologia organica en 103 pacientes, y este numero se incrementd (2 mas de EII, 1 més
de adenoma de alto riesgo) al afiadir la determinacion de la Calprotectina.

Determina que ante un paciente asintomatico una SOH negativa haria descartar
patologia grave. Con solo la Calprotectina negativa (punto de corte 50 microgramos) se
podria descartar EII, sin embargo no hubiera detectado un quinto de los CCR. Con la
combinacion de la SOH+Calprotectina solo se hubiera perdido un caso de EII.

Por tanto, con la combinacion de SOH+calprotectina en pacientes sintomaticos en
Atencion Primaria se podria prescindir en un tercio de pruebas invasivas de manera
inmediata como la colonoscopia.

Otro estudio publicado en AP&T' sobre la combinacién de la SOH y la
Calprotectina para la deteccion de CCR sobre 430 pacientes sintomaticos determinaron
que el VPN de solo SOH frente a SOH+calprotectina era similar (99%). Concluyen que
no se observa un beneficio adicional en el uso combinado de ambas pruebas frente a

solo la SOH.
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Ademas plantean la posibilidad de que el nivel de SOH se correlacione no tanto con
el estadio del CCR sino con su localizacion, puesto que observan valores mayores en los
de colon descendente respecto a las de colon ascendente. Plantean como hipotesis que
los sangrados de colon ascendente se encuentran mas tiempo en intestino siendo posible
la degradacion de la Hb.

Por otra parte, apoya el valor de la SOH como herramienta para descartar el CCR por
su alto VPN (99%), considerandose valores de SOH mas altos para las lesiones de colon
descendente.

En esta linea, se sefiala que si se hubieran basado en el alto VPN de la SOH para
decidir la realizacion de una colonoscopia hubieran evitado su realizacion en el 74% de
los pacientes sin patologia. Atendiendo s6lo a la SOH se hubieran considerado no
patologicos 3 pacientes con CCR, uno de los cuales ademas con una Calprotectina
normal. Concluyen que, a dia de hoy, los test no pueden sustituir por entero al juicio

clinico.

3.3. Objetivos

El objetivo principal es:
- Determinar si la combinacion de Calprotectina fecal y SOH es una
prueba mas sensible y especifica para la deteccion de patologia colonica

relevante en pacientes sintomaticos que los dos test individualmente.

Los objetivos secundarios son:

- Determinar los valores de especificidad y sensibilidad de la Calprotectina
fecal en pacientes sintomaticos para la deteccion de patologia colénica
relevante.

- Determinar los valores de especificidad y sensibilidad de la SOH en
pacientes sintomaticos para la deteccion de patologia colonica relevante.

- Determinar la prevalencia de patologia colonica relevante en los
pacientes sintomaticos remitidos desde Atencion Primaria en nuestro

medio.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio y poblacion del estudio

Se trata de un estudio observacional descriptivo, transversal y prospectivo.que
pretende conocer los valores de SOH y Calprotectina en pacientes sintomaticos que
acuden a la realizacion de una colonoscopia y establecer una relacion con el
diagnostico. Para ello, se ha realizado un muestreo consecutivo con la recogida de datos
de todos los pacientes que cumplian criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion de la muestra fueron:

* Edad: 18-80 afios.

* Pacientes a los que se les vaya a realizar una colonoscopia diagnoéstica en el

centro (hospitalizados o ambulatorios).

* Disposicion a firmar el consentimiento informado.

Se debera tener acceso a la historia clinica.
* Las muestras deben disponer de la siguiente informacion:
o Fecha de recogida.
o Fecha de nacimiento del paciente.
o Forma de identificacion.
No existiran restricciones de género o medicacion.
Y los criterios de exclusion:
* Negacion a firmar el consentimiento informado.

* Antecedentes familiares o personales de patologia intestinal.

4.2. Metodologia de recogida de datos

Todos los datos obtenidos fueron recopilados en una base tipo Excel y tras ello se
procesaron a través del paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 22.0 para sistema operativo Windows (Licencia Universidad de
Zaragoza, Zaragoza).

a) Contacto con el paciente

Todo paciente que iba a ser sometido a colonoscopia que cumplia los criterios de
inclusion era contactado previamente via telefonica para ser informado sobre la
existencia del estudio y si queria participar en €l, en caso de respuesta afirmativa se le

comentaba como tenia que realizar la recogida de heces.
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El dia de la colonoscopia se proporcionaba el Consentimiento Informado para
ser firmado y el paciente entregaba la muestra de heces. Sobre esa muestra se realizaba
el test Sentinel para la deteccion de sangre oculta y se remitia al laboratorio del centro.
El resto del bote de muestra era remitido al Laboratorio de Bioquimica Clinica del
Hospital Clinico de Zaragoza, siguiendo el procedimiento habitual de remision de
muestras biologicas, donde se almacenaba hasta su procesamiento.

El diagnostico se establecia de acuerdo con los datos de la colonoscopia y, si se
daba el caso, el analisis histologico correspondiente.

El consentimiento informado, que contiene toda la informacion especifica sobre
el estudio, se proporcionaba a los pacientes y ningin paciente era incluido sin tener su
consentimiento por escrito. Toda la informacion recopilada de los pacientes incluidos en
el estudio se mantendra de forma estrictamente confidencial, siendo sometida a la
normativa legal vigente en Espafia (Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal y la Ley 41/2002, de informacion para el paciente, asi como el Real
Decreto 223/2004).

b) Preparacion y procesamiento de las muestras para la determinacion de

Calprotectina

Las heces eran recogidas por el paciente el dia de antes de que iniciase la
preparaciéon para la colonoscopia y posteriormente las entregaba el dia de la
colonoscopia. Se realizaban las extracciones dos veces a la semana y los extractos se
congelaban.

Para preparar el extracto se comenzaba identificando el tubo (Faecal sample
preparation kit de Roche) en el que se iba a realizar la suspension de la muestra. En
dicho tubo se depositaba una pequefia cantidad de heces (100 mg) en la cavidad hueca
de tapon de cierre, después se pipeteaban 5 mL del buffer de extraccion, agitando en el
vortex. Tras dejar en reposo durante 10 minutos, se transferian entre 1 y 2 ml del
homogeneizado a un tubo Eppendorf que se centrifugaba durante 5 minutos a 3000 g.

Se identificaba otro tubo al que se le transferia el sobrenadante del Eppendorf 'y
que seria el utilizado para realizar la determinacion o congelado si esta no se realiza

inmediatamente.

10
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c¢) Meétodo de determinacion de Calprotectina fecal: EliA Calprotectin

Para detectar la Calprotectina fecal solo es necesaria una pequefia cantidad de heces
(100 mg). El procedimiento de determinacidon estd basado en técnicas inmunoquimicas
en las que se utilizan anticuerpos monoclonales o policlonales que tienen como diana
epitopos de la molécula de Calprotectina.

Para la extraccion de la Calprotectina es necesario la utilizacion de un buffer, ademas
la cantidad obtenida se ve alterada por la consistencia de las heces, siendo mas escasa en
las heces de consistencia acuosa.

El cut-off establecido para considerar un valor de Calprotectina como positivo es a
partir de 50 microgramos/gramo (no util en nifios menores de 4 afios que suelen tener
niveles elevados). A este valor le corresponde una sensibilidad del 93% y una
especificidad del 94% en el diagndstico diferencial de enfermedad inflamatoria
intestinal (inflamatoria) y sindrome de colon irritable (no inflamatoria).

En diversos meta-andlisis se comprobd que aumentar este valor a 60
microgramos/gramo aumentaba la especificidad al 100%, pero la sensibilidad caia hasta
61%. De la misma manera disminuyendo el punto de corte a 15 microgramos/gramo la
sensibilidad nos aumentaba al 100% y la especificidad era del 95%. Por lo que el punto
de corte Optimo se establecio en 50 microgramos/gramo.

En el estudio se utilizé un test de fluoroenzimoinmunoanalisis cuantitativo que
combina enzimoinmunoanalisis con fluorimetria para aumentar la sensibilidad en la
deteccion. Las muestras fecales se analizaron mediante el autoanalizador Phadia 250
(Thermo Fisher Scientific Inc.).

Todos los ensayos se realizaron siguiendo las instrucciones de uso del fabricante
y los lotes de producto utilizados quedaron registrados.

Se congelaron a -20°C una muestra fecal de 0.5 g para andlisis de resultados
discrepantes o investigaciones posteriores.

d) Preparacion y procesamiento de las muestras para la determinacion de sangre

oculta
De la muestra de heces, entregada por el paciente el dia de realizacion de la
colonoscopia, se recogio una alicuota con el contenedor apropiado (SENTiIiFIT® pierce
Tube, Sentinel Diagnostics) que contiene el tampon de extraccion y que se conservaba

refrigerado hasta su procesamiento.

11
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e) Meétodo de determinacion de sangre oculta
La determinacion de hemoglobina se realizaba en un analizador SENTIFIT®

270 (Sentinel Diagnostics) mediante un método inmunoldgico cuantitativo.
4.3.  Analisis estadistico de los datos

Las variables cualitativas se reportan en nimero absoluto, frecuencia o porcentaje.

Las variables continuas se expresan en media (+ desviacion estandar) o mediana (rango

intercuartilico) segun su distribucion. Para evaluar si las variables continuas seguian una

distribucion normal se ha utilizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Para identificar las variables asociadas con patologia se han utilizado el test y-

cuadrado, o el test exacto de Fisher cuando indicado, para las variables cualitativas. Para
las variables continuas se han utilizado el test t-de Student o el test U de Mann-Whitney

segun su distribucion.

Se ha considerado como “Patologia colonica relevante” los siguientes hallazgos en la
colonoscopia: CCR, EII, adenoma avanzado (componente velloso o displasia de alto

Se han calculado los resultados de SOH y Calprotectina tanto como variables

grado) y angiodisplasia.
continuas (resultados cuantitativos de los test) que como variable cualitativa dicotémica

(positivo/negativo).
Para calcular la variable “Combinacion SOH y Calprotectina” se han incluido las dos
variables continuas Resultado SOH y Resultado Calprotectina en un modelo de
como variable

regresion logistica binaria con “Patologia colonica relevante”
dependiente. De esta forma se ha calculado una variable continua donde por cada

paciente se asignaba una probabilidad de presentar patologia en la colonoscopia. Se ha
calculado un valor de corte especifico de esta variable calculando las coordenadas de la
curva ROC y utilizando el indice de Youden (sensibilidad + especifidad -1)

considerando como variable de contraste “Patologia colonica relevante”.
Para calcular los é4reas bajo la curva ROC (AuROC), los respectivos IC 95% y para
posteriormente comparar las diferentes AuROC de SOH, Calprotectina y combinacion

de ambos test se ha utilizado el programa estadistico MedCalc (version 15.2.2, version

de prueba gratuita) utilizando el método de De Long et al'’.

12
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Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor
predictivo positivo para SOH, calprotectina y combinacion de los dos test se han
calculado a partir de las tablas de contingencia con “Patologia colonica relevante” como

variable de contraste.

4.4. Aspectos éticos

En el desarrollo del estudio se ha respetado la autonomia del paciente mediante la
firma del consentimiento informado asi como su confidencialidad, prescindiendo de

datos personales y llevando a cabo la identificacién mediante un codigo disociado.

13
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5. RESULTADOS

Se contactd con un total de 397 pacientes en el momento de la realizacion de este
trabajo, en el analisis final disponemos de datos completos de 171 participantes.

Caracteristicas de la muestra
En el estudio se han incluido un total de 171 pacientes, de los cuales 73 (42,7%)

5.1.
eran varones. La edad media es de 59 afios con una mediana de 62, desviacion estandar

de £13 y un rango de 12 a 80 afos.

Un andlisis en general de esta muestra determina que la mayoria de los participantes
no tomaban ni AINEs (81,3 %), ni Sintrom (97,7%), ni AAS (90,1%), ni otros

anticoagulantes (96,5%) ni anti agregantes (97,1%).
La principal indicacion de la colonoscopia fue el sangrado rectal 71 (42%) pacientes,

seguido del cambio del habito intestinal con 28 (16%) y anemia con 22 (13%).
La colonoscopia venia indicada en la mayoria de pacientes por el servicio de

Atencion Primaria (66,3 %) y la preparacion para la misma fue buena (60 %).
Utilizando la colonoscopia como gold-estdndar se determin6d la presencia de

patologia relevante en 37 individuos (21,6 %). Resultados en Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra (n=171).
Edad 62 (51 - 68)
Sexo Hombres 73 (42,7 %)
Mujeres 98 (57,3 %)
Hemoglobina 14,2 £ 1,5 g/dL
Hematocrito 43,1 +4,4 %
Consumo de AINEs No 139 (81,3 %)
AINEs 24 (14 %)
Inhibidores de la COX-2 8 (4,7 %)
Consumo de AAS No 154 (90,1 %)
Si 17 (9,9 %)
No 167 (97,7 %)
Si 4(2,3 %)
165 (97,1 %)
52,9 %)
14

Consumo Sintrom
Otros antiagregantes No
Si
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Otros anticoagulantes No 112 (96,5 %)
Si 6 (3,5 %)
Indicacion colonoscopia Sangrado rectal 71 (42%)
Cambio habito intestinal 28 (16%)
Anemia 22 (13%)
Otros 50 (29%)
Origen colonoscopia Primaria 166 (66,3 %)
Cirugia 11 (6,5 %)
Digestivo Consultas 37 (21,9 %)
Otros 9 (5,3 %)

Preparacion colonoscopia Excelente 46 (27,1 %)

Buena 102 (60 %)

Regular 13 (7,6 %)

Mala/Deficiente 9 (5,3 %)

SOH Negativa 131 (76,6 %)
Positiva 40 (23,4 %)
Calprotectina Negativa 81 (47,4 %)
Positiva 90 (52,6 %)
SOH + Calprotectina Negativa 68 (39,8 %)

Positiva 103 (60,2 %)
Sin patologia 134 (78,4 %)
37 (21,6 %)

Resultado colonoscopia
Patologicos

Comparacion Grupo No Patologia Vs. Grupo Patologia

5.2.
El grupo de No Patologico se compone de 134 (78,4%) individuos frente a los 37
(21,6%) del Patologico. La edad media en el grupo no patologico es ligeramente menor,

con 58 afios, frente a los 61 del grupo patoldgico.
En cuanto al sexo, mientras que en el grupo no patologia se observa un predominio
mas claro de mujeres (60,4%) en el grupo patologia el predominio es mas sutil, siendo
de varones (54,1%). Esto apoya estudios que proponen una mayor prevalencia de
patologia de colon en el varon. Respecto a las variables del hematocrito y la
hemoglobina presentan valores muy proximos en ambos grupos, siendo el hematocrito y

15
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grupo Patologico de 43,7% y 14,3 g/dl.

la hemoglobina del grupo No Patologico de 43% y 14,2 g/dL respectivamente y en el

En general el consumo de AINEs, de Sintrom, de AAS y de otros anti-agregantes es

mayor en el grupo Patoldgico, siendo solo el consumo de otros anti-coagulantes

discretamente mayor en el grupo No Patologico. En ambos grupos la indicacion de la
colonoscopia se realizo por parte de Atencion Primaria y la preparacion en la mayoria

Finalmente, respecto a los test realizados: la SOH fue positiva s6lo en un 13,4% del

fue buena.
grupo No Patologia frente al 59,5% del grupo Patologico. La Calprotectina fue positiva
en un 47% del grupo No Patoldgico en contraste con el 73% del grupo Patologia. Por

ultimo, la combinacion de ambas fue positiva en el 18,7% del grupo No Patologico en

comparacion con el 86,5% del grupo Patologico. Datos en tabla 2.
Patologia 37

Tabla 2. Resultados comparacion grupo No patologia Vs. Grupo Patologia (n=171).
significacion de p

Nivel de

No patologia
134 (78,4%) (21,6%)
Edad 61 (49 —67) 64 (60 — 68) 0,141
S Varones 53 (39,6%) 20 (54,1%) 0,114
€xo0
Mujeres 81 (60,4%) 17 (45,9%)
Hemoglobina 142+14¢g/dL 143 +1,7 g/dL 0,561
Hematocrito 43 +42 % 437 +48 % 0418
0 79.9% 86.,5% 0,637
Consumo
1 14.9% 10,8%
AINEs
2 5.,2% 2.7%
No 92.5% 81,1% 0,039
Consumo AAS
Si 7,5% 18,9%
Consumo No 98.5% 94.,6% 0,163
Sintrom Si 1,5% 5.4%
Otros No 97.8% 91,9% 0,928
antiagregantes | Si 2,2% 8,1%

Otros No 97 .0% 97.3% 0,086
Si 3.0% 2.7%

anticoagulantes
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Primaria 624% 80,6% 0,072
Origen Cirugia 7,5% 2.8%
colonoscopia | Djgestivo 25,6% 8.,3%
Otros 4.5% 8.3%
Excelente 26,3% 29,7% 0,784
Preparacién Buena 59.4% 62.2%
colonoscopia | Regular 8,3% 5.4%
Mala 6.0% 2,7%
Negativa 116 (86,6%) 15 (40,5%) <0,001
SOH Positiva 18 (13,4%) 22 (59,5%)
Negativa 71 (53%) 10 (27%) 0,005
63 (47%) 27 (73%)
5(13,5%) <0,001

Calprotectina R
SOH + Negativa 109 (81,3%)
Calprotectina | Positiva 25 (18,7%) 32 (86,5%)
5.3. Analisis detallado del Grupo con Patologia
En el grupo Patologia, compuesto por 37 pacientes, la patologia coldnica considerada
como relevante se divide en 24 (65%) pacientes con adenomas, 7 (19%) con CCR, 4
(11%) con EIl y 2 (5%) con angiodisplasia. En la tabla 3 se presentan estas patologias

en relacion con el test de SOH y de Calprotectina. Destacar que en CCR el 100% de los

individuos tuvieron un resultado positivo para SOH y en EII el 100% de los pacientes

tuvieron un resultado positivo para Calprotectina, lo que apoya sus principales usos en

la actividad clinica.

17
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Tabla 3. Resultados de Test por patologias.

PATOLOGIA N° pacientes SOH CALPROTECTINA SOH + CALPROTECTINA

NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA

12 (50%) 12 (50%) 8 (33%) 16 (67%) 5(20,8%) 19 (79,2%)
Adenoma 24 (65%)
CCR 7 (19%) 0 (0%) 7 (100%) 2 (29%) 5(71%) 0 (0%) 7 (100%)
EIl 4 (11%) 2 (50%) 2 (50%) 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%) 4 (100%)
Angiodisplasia | 2 (5%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)

Para ahondar mas en los resultados por patologia, observamos en la Tabla 4 que tan
solo 4 individuos (ID: 70, 72, 113, 135 y 157) hubieran obtenido un resultado negativo
en ambas pruebas y en el caso hipotético de que la indicacion de colonoscopia se
hubiera hecho con la combinacion de SOH+Calprotectina no hubieran sido
diagnosticados de sus patologias. Estos individuos con tests negativos corresponden al
11% del grupo Patologia En los 5 coinciden en patologia de adenoma, maés

concretamente con la siguiente histologia:

70: Adenoma tubulo-velloso con displasia de bajo grado.
72: Adenoma tubulo- velloso con displasia de bajo grado.
113: Adenoma tiibulo-velloso con displasia de bajo grado.
135: Adenoma velloso con displasia de bajo grado.

157: Adenoma tiibulo-velloso con displasia moderada.

18



Universidad
Zaragoza

Combinacion de SOH y calprotectina en paciente sintomdatico

Alba Perales Enguita

Tabla 4. Resultados en las pruebas desglosados por paciente en relacion a la patologia (n=37)

PATOLOGIA

Adenoma 24 (65%)

Adenocarcinoma (CCR) 7 (19%)

EII 4 (11%)

ID

17
26
42
44
45
51
62
63
70
72
77
81
83
92
104
106
107
113
121
135
139
157
174
187
78
85
93
4
100
116
120
34
124
142
150

o)

SOH

434 Positvo
263 Positvo
7271 Positvo
6 Negativo

0 Negativo
8092 Positvo
115 Negativo
15427 Positvo
0 Negativo

0 Negativo
4283 Positvo
125 Positvo
12231 Positvo
109 Negativo
554 Positvo
109 Negativo
1808 Positvo
0 Negativo

0 Negativo

0 Negativo

0 Negativo

18 Negativo
149 Positvo
2280 Positvo
20426 Positvo
5955 Positvo
2949 Positvo
743 Positvo
605600 Positvo
156 Positvo
314 Positvo

0 Negativo
679 Positvo
211 Positvo

0 Negativo

CALPROTECTINA

316 Positvo
28 Negativo
300 Positvo
416 Positvo
836 Positvo
27 Negativo
655 Positivo
8,1 Negativo
31 Negativo
14 Negativo
69 Positvo
261 Positvo
71 Positvo
247 Positvo
63 Positvo
271 Positvo
36 Negativo
9,8 Negativo
591 Positvo
94 Positvo
449 Positvo
6,6 Negativo
140 Positvo
77 Positvo
2250 Positvo
1196 Positvo
624 Positvo
17 Negativo
316 Positvo
143 Positvo
9,2 Negativo
336 Positvo
755 Positvo
4412 Positvo
396 Positvo
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48
147 0 Negativo

Angiodisplasia 2 (5%)

Rendimiento diagnostico SOH
El test de SOH en comparacion con la colonoscopia como gold-estandar para la

5.4.
deteccion de patologia dio 22 verdaderos positivos, 15 falsos negativos, 18 falsos

positivos y 116 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar en la tabla 5.

Tabla 5. Rendimiento diagnostico SOH
SOH Positiva 22 18 40
SOH Negativa 15 116 131
37 134 171

Total
A partir de la misma, mediante la utilizacion de las férmulas pertinentes se puede

obtener una Sensibilidad del 59%, una Especificidad del 89%, un Valor Predictivo

Positivo (VPP) de 55% y un Valor Predictivo Negativo (VPN) de 89%.

Rendimiento diagnostico Calprotectina

5.5.
para la deteccion de patologia dio 27 verdaderos positivos, 10 falsos negativos, 63

El test de Calprotectina en comparacion con la colonoscopia como gold-estandar
falsos positivos y 71 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar en la tabla 6.
Tabla 6. Rendimiento diagnostico Calprotectina

27 63 90

10 71 81

134 171

Calprotectina Positiva
37

Calprotectina Negativa
Total

A partir de la misma, mediante la utilizacion de las férmulas pertinentes se puede

obtener una Sensibilidad del 73%, una Especificidad del 53%, un VPP de 30% y un
20

VPN de 88%.
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Rendimiento diagnostico SOH + Calprotectina
Por ultimo, la combinacion de ambos test en comparacion con la colonoscopia como

5.6.
gold-estandar para la deteccion de patologia dio 32 verdaderos positivos, 5 falsos

negativos, 25 falsos positivos y 109 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar

en la tabla 7.
Tabla 7. Rendimiento diagnostico combinacion SOH+Calprotectina
32 25 57
5 109 114
134 171

SOH + Calpro Positiva
SOH + Calpro Negativa

Total

37
A partir de la misma, mediante la utilizacion de las férmulas pertinentes se puede

obtener una Sensibilidad del 86%, una Especificidad del 81%, un VPP de 56% y un

VPN de 96%.
Comparacion curvas ROC
El 4rea bajo la curva ROC para patologia de colon relevante con un resultado de

5.7.
0.777 (95% CI: 0.708 - 0.837; P<0.0001) para SOH, de 0.692 (95% CI: 0.617 - 0.760;

P=0.0005) para la Calprotectina y de 0.848 (95% CI: 0.785 - 0.898; P<0.0001) para la
combinacion de ambas. Asi, la combinacion de ambos test tiene una precision

diagnostica significativamente mayor en comparacion con cada una de ellas por
separado (P=0.043 vs SOH y P=0.002 vs Calprotectina) con un VPN muy aceptable de

96%. No se observaron diferencias significativas entre el uso de SOH y Calprotectina
por separado (P=0.221). La curva ROC superpuesta de SOH, Calprotectina y su

combinacion se muestra en el grafico 1.
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Grafico 1. Superposicion curvas ROC.
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6. DISCUSION
que acude a la realizacion de una colonoscopia en nuestro medio es mas frecuentemente

A partir del analisis de los datos de la muestra se obtiene que el paciente sintomatico
una mujer (57,3%) de unos 59 afios remitida desde Atencion Primaria (66,3%) con

indicacion por Sangrado Rectal (42%). Lo mas probable es que se trate de una
colonoscopia normal (78,4%), que descarta patologia orgdnica aumentando en este caso
la prevalencia de sexo femenino (60,4%). En caso de arrojar una colonoscopia alterada
(21,6%) hay un predominio del sexo masculino (54,1%) y un aumento de la edad media
a 61 anos. Esta prevalencia de patologia orgéanica intestinal en el sexo masculino
acompanado de una mayor edad apoya la epidemiologia de esta patologia ya
ampliamente estudiada y aceptada. Ademas la existencia de patologia muestra una

correlacion positiva con la positividad para SOH y Calprotectina.
Los valores de hemoglobina y del hematocrito no muestran diferencias clinicamente

significativas entre el grupo Patologia y el No Patologia.
En el grupo patologia, solo 5 (13,5%) pacientes no hubieran sido detectados con la
combinacion de ambos test. En relacion a estos, coinciden en la histologia de adenomas
y cabe decir que se trata de patologia localizada que quiza hubiera sido detectada en

posteriores determinaciones o que, puesto que al tratarse de un sangrado intermitente,

probablemente si se hubieran realizado tres muestras de heces a dias alternos si que

hubieran arrojado un resultado positivo.

Extrapolando los resultados de la muestra, podriamos establecer que la patologia
colonica mas frecuente en pacientes sintomaticos en nuestro medio es el adenoma

(14%), seguido del CCR (4%), la EII (2,3%) y la angiodisplasia (1,2%).
En este estudio, ningin paciente con CCR, hubiera escapado a la deteccion de la

combinaciéon de ambas pruebas, en contraste con el estudio del AP&T'™ , en el cual

pasaron desapercibidos 3 CCR.
Ademas se apoya el rendimiento diagnostico de la SOH para el CCR siendo positiva
en el 100% de los individuos con esta patologia y el de la Calprotectina para la EII

siendo también positiva en el 100%, ambas ya aceptadas en la practica clinica para estas

indicaciones por la guia NICE®.

Por su parte, en el Grupo no Patoldgico la combinacion de ambas pruebas habria
arrojado un resultado negativo en el 81,34% de los individuos, evitdndose todas esas
23
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colonoscopias sin comportar ningin riesgo de infravalorar la patologia. Tomando el

grupo en su conjunto, la prueba combinada hubiera aumentado el nimero de
colonoscopias evitadas hasta el 66,6%. Este resultado es comparable a la estimacion que
realiza el AP&T'™ que lo establecia en torno al 70% de las colonoscopias, y supera la
del GUT" que proponia que las colonoscopias evitables rondaban un tercio.
Respecto a la comparacion del rendimiento diagnostico, recogido en la tabla 8, se
observa que el VPN de la combinacion de ambas pruebas aumenta de manera

importante (96%), siendo muy superior al de cada una de las pruebas por separado. En
cuanto al VPP solo se observa un leve incremento respecto al uso de la SOH aislado, no

En cuanto a la sensibilidad y especificidad de la combinacién de ambas pruebas

siendo relevante.
también son superiores a la utilizacion de cada uno de los test por separado a excepcion

de la especificidad de la SOH que es mayor como prueba aislada.
89%

Tabla 8. Comparacion del rendimiento diagndstico.
SOH 131 40 55% 89% 59%
Calprotectina 81 90 30% 88% 73% 53%
114 57 56% 96% 86% 81%

SOH + Calprotectina
Con este VPN, ante un paciente sintomatico con un resultado negativo en la

combinacion de ambos test podriamos asegurar casi con total seguridad la ausencia de

patologia organica relevante y evitar una colonoscopia innecesaria.
En cuanto a la patologia que escaparia a la combinaciéon de ambos test, se ha

observado en este estudio que se trata de patologia localizada y que probablemente seria

detectado en posteriores determinaciones.
Del analisis de la curva ROC se deriva que la deteccion de patologia es superior en la
combinacion de ambos test (0.848) que la de la SOH (0,777) y la Calprotectina (0,692)

por separado, pudiéndose recomendar la combinacion de ambas por su superioridad.
En conclusion, la combinacién de ambos test muestra resultados muy prometedores a

24

la hora de evitar colonoscopias innecesarias por el alto VPN, con la reduccion del coste
continuar investigando hasta conseguir su aplicacion en la practica clinica diaria sin que

econdmico y riesgos que conlleva. Por todo ello es un campo en el que se deberia

se produzcan riesgos de infradiagnosticar patologia coldnica relevante.
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7. CONCLUSIONES

- Se demuestra la mayor precision diagnodstica para descartar patologia
colonica relevante en paciente sintomatico con la combinacion de SOH +
Calprotectina que la de cada una de las pruebas por separado.

- El alto VPN de la combinacion SOH+Calprotectina permite descartar
con alta probabilidad la existencia de patologia organica y prescindir de
pruebas invasivas en paciente sintomatico.

- El resultado combinado de ambos test permitiria evitar mas de dos
tercios de las colonoscopias en paciente sintomatico. Mas concretamente
del 66,6% en este estudio.

- La prevalencia de patologia colonica relevante en los pacientes
sintomaticos remitidos desde Atencion Primaria en nuestro medio es del

21,6%, con predominio de adenomas.
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10. ANEXO 1 : Tabla comparacion resultados en grupo No Patologia.

ID SOH CALPROTECTINA
11 Negativo Negativo
12 Negativo Positivo
13 Negativo Negativo
16 Negativo Negativo
18 Positivo Negativo
19 Negativo Negativo
20 Negativo Negativo
21 Negativo Negativo
22 Negativo Negativo
23 Negativo Positivo
24 Positivo Negativo
25 Negativo Negativo
27 Negativo Positivo
28 Negativo Negativo
29 Negativo Negativo
30 Negativo Positivo
31 Negativo Positivo
32 Negativo Positivo
33 Negativo Negativo
35 Negativo Positivo
36 Negativo Positivo

29



AL Zaragoza

1542

37
38
39
41
43
46
47
49
50
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
64
65
66

67

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo
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Positivo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Negativo

Negativo

30



AL Zaragoza

1542

68
69
71
73
74
75
76
80
82
84
86
87
88
89
920
91
95
96
97
98
929
101

102

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo
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Positivo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Positivo
Negativo
Negativo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo
Negativo

Negativo
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105

108

109

110

111

112

114

115

117

118

119

122

123

125

126

127

128

129

132

133

134

136

137

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
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138
141
143
144
145
146
148
149
151
152
153
154
155
156
158
159
160
161
162
163
164
165

166

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo
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Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Negativo
Positivo
Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo
Positivo
Negativo
Positivo

Negativo
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167
168
169
170
171
172
173
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
188

189

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo
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Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
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Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
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Negativo
Negativo
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Positivo
Positivo
Negativo
Positivo

Positivo
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