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1. RESUMEN

El test de Sangre Oculta en Heces (SOH) es una prueba no invasiva que ha demostrado ser
atil para el cribado de cancer colorrectal (CCR), disminuyendo su incidencia y mortalidad.
Sin embargo, en alrededor del 40% de colonoscopias realizadas en el contexto de un
programa de cribado de CCR no se detecta patologia relevante, por lo que es necesario
buscar nuevas estrategias para evitar colonoscopias sin patologia. La Calprotectina Fecal
posee evidencia para detectar Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) pero su valor en un
marco de cribado de CCR esta menos estudiado. Objetivo. Determinar si la combinacion
de SOH+Calprotectina mejora la rentabilidad diagnostica en comparacion con SOH para
la deteccion de patologia cdlica significativa en poblacion de cribado de CCR con SOH
previa positiva con el fin de reducir el nimero de colonoscopias. Métodos. Para evaluar la
precision diagnostica de SOH+Calprotectina en comparacidn con cada uno por separado
en pacientes de cribado se tom6 como referencia el diagnostico por colonoscopia en
pacientes con SOH previa positiva. La SOH fue determinada con el test CerTest FOB®, la
Calprotectina por CerTest Calprotectin® y el Test Rapido CerTest® (Calprotectina, SOH,
Lactoferrina y Transferrina). La precision diagnéstica de la SOH vy la Calprotectina fue
evaluada mediante un modelo de regresion logistica donde CCR y adenoma avanzado
fueron considerados como patologia relevante. Se calcularon valores de sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). El
rendimiento diagnostico se analiz6 mediante comparacion de curvas ROC. Resultados.
243 pacientes [62.5% hombres; edad media 65 (60-70) afios] fueron incluidos en el analisis
final. 86 (35.4%) tenian patologia relevante. El test de SOH presentd S 66%, E 69%, VPP
54% y VPN 79% para patologia relevante. El test de Calprotectina S 55%, E 40%, VPP
33% y VPN 62%. La combinacion de ambos una S 80%, E 41%, VPP 34% y VPN 85%.
El &rea bajo la curva ROC (AuROC) para patologia relevante fue 0.735 para SOH, 0.489
para la Calprotectina y 0.708 para la combinacion. Ni la Calprotectina ni la combinacion
muestran mejor precision diagnostica que la SOH aislada. Conclusiones. La combinacion
de SOH y Calprotectina no proporciona una mayor precision diagnostica en comparacion
con test SOH para la deteccion de patologia célica relevante en un marco de cribado de
CCR. Palabras clave. Sangre oculta en heces (SOH). Calprotectina. Cribado céancer

colorrectal. Cancer colorrectal (CCR).
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2. ABSTRACT

Faecal occult blood test (FOBT) is a non-invasive and easily performed test which
has demonstrated to reduce CRC incidence and mortality. However, over 40% of
colonoscopies performed in the setting of CRC screening program are normal or detect
non-significant pathology. Strategies to avoid non-pathological colonoscopies are highly
necessary. Faecal Calprotectin (FC) is an accepted biomarker for inflammatory bowel
disease activity, but data about its value for CRC and adenoma detection are lacking. Aims.
To evaluate the accuracy of the combination of FOBT and FC compared with FOBT alone
in a CRC screening program setting (with a previous positive FOBT) for reducing the
number of colonoscopies with benign or non-pathological findings. Methods. A total of
243 patients who completed colonic investigations, were prospectively recruited and
included in the final analysis. FOBT was performed by CerTest FOBT test®, FC by the
CerTest Calprotectin® and Test Rapido CerTest® (FC, FOBT, Lactoferrin and Transferrin).
The diagnostic accuracy of FOBT and FC were evaluated by a logistic regression model
being CRC and advanced adenoma considered as relevant pathology. Sensitivity (Se),
specificity (Sp), PPV and NPV were calculated. ROC curve analysis and comparison was
used for diagnostic accuracy. Results. 243 patients (62.5% male; median age 65 (60-70
years) were included. 86 (35.4%) had relevant colonic pathology. Diagnostic accuracy of
FOBT was: Se 66%, Sp 69%, PPV 55%, and NPV 79%. For FC, the results were: Se 55%,
Sp 40%, PPV 33%, and NPV 62%. For the combination: Se 80%, Sp 41%, PPV 34% and
NPV 85%. The area under ROC curve (auROC) for relevant pathology was 0.735 for
FOBT, 0.489 for FC and 0.708 for the combination. Neither FC nor the combination of
both tests showed a better diagnostic accuracy than FOBT alone. Conclusions. The
combination of FOBT and FC in a CRC screening program setting does not improve the

diagnostic accuracy for detection of adenoma and CRC compared with FOBT alone.

Key Words. Faecal Occult Blood Test (FOBT). Faecal calprotectin. Screening

patients. Colorectal cancer.
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3. INTRODUCCION

3.1. Situacidn actual cancer colorrectal

El Cancer Colorrectal (CCR) es el tercer cancer mas frecuente en hombres y el
segundo en mujeres en el mundo. En Esparia el CCR es el tercer cAncer con mayor tasa
ajustada de incidencia en la poblacion general tras el de mama y el de préstata. Es también
la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer en nuestro pais.

Se ha demostrado que el cribado del CCR mediante la deteccién SOH seguida de
colonoscopia en los casos en los que es positiva disminuye su mortalidad. En una revisién
sistematica de ensayos controlados aleatorizados actualizada en 2008, se estimaba esta
reduccion en torno al 16% en la poblacion a la que se ofrecié el cribado, ascendiendo
hasta el 25% en el analisis por protocolo. Esta revision incluyo 4 ensayos clinicos, que en
conjunto contaron con mas de 300.000 participantes, en los que se asignaba
aleatoriamente a cada paciente a un grupo que se someteria a cribado anual o bienal
mediante SOH (sometiéndose a los resultados positivos a colonoscopia o sigmoidoscopia)
0 a un grupo control. !

En base la evidencia disponible, el Consejo de la Union Europea recomendo en
2003 a todos los estados miembros la puesta en marcha de programas de deteccion precoz
que realicen cribados poblacionales a hombres y mujeres entre 50 y 74 afios, mediante la
prueba de deteccion de SOH y la colonoscopia para seguimiento de los casos positivos.?
Desde entonces, diversos programas poblacionales se han puesto en marcha en un nimero
creciente de paises con sistemas sanitarios publicos, en los que la carga de colonoscopias
es alta. Esta gran carga de las unidades de Endoscopias en nuestra comunidad ha hecho
que, por el momento, se esté ofreciendo cribado poblacional a la poblacién de entre 60-
69 afos en Aragon, debido a su mayor riesgo.

En el dltimo andlisis de los resultados del Cribado Poblacional en nuestra
poblacion, presentado en la XX Reunion Anual de la Asociacion Espafiola de
Gastroenterologia (8-10 de marzo 2017), dentro de los participantes con prueba de SOH
positiva, la colonoscopia no objetivé hallazgos en un 38.1% de los casos. Se espera que
esta cifra de colonoscopias sin hallazgos aumente cuando se invite a participar en el
programa de cribado a la poblacién entre 50-60 afios, en base a los resultados de otros

programas de cribado poblacional publicados hasta la fecha.
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Este elevado ndmero de colonoscopias sin patologia supone ademas una
exposicién a un gran numero de pacientes a los posibles riesgos derivados de la
realizacion de una prueba de este nivel de invasividad. Tras la realizacion de colonoscopia
ambulatoria las principales complicaciones que aparecen son la hemorragia, el dolor
abdominal y la perforacion.® 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. *

Por tanto, uno de los principales objetivos de este estudio es analizar marcadores
que puedan complementar a la SOH como prueba de cribado poblacional para asi poder
seleccionar a la poblacion dentro del programa de cribado poblacional en la que el riesgo

de encontrar lesiones es mayor.

3.2. Marcadores indirectos de patologia coldnica

Actualmente, en el proceso diagnostico de patologia intestinal en la préctica
clinica habitual, contamos con dos pruebas no invasivas. Una de ellas, la SOH, 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. Sangre Oculta en Heces (SOH)

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

temida y de especial importancia es el CCR.

La determinacion de sangre en heces se realiza por técnicas inmunoldgica (SOH) para la
deteccion de Hemoglobina o mediante la técnica de oxidacion del guayaco (SHOQg).
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
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en pacientes sintomaticos con diferentes indicaciones. ’

La SOH puede dar un falso negativo en una etapa temprana, sobre todo en adenomas
menores de 15 mm y adenomas no polipoides con carcinoma in situ.2 A pesar de ello, la
concentracion de Hb fecal se encuentra relacionada con el tamafio del adenoma, la

presencia de displasia grave y con el componente velloso.®

3.2.2. Calprotectina

La Calprotectina, descubierta en 1980, es una proteina de 36 KD de unién al Calcio de
pequefio tamafio de la familia S100. Esta proteina se encuentra unida al cobre o zinc,
tiene funciones bactericidas y ademas de en monocitos y macréfagos!® se encuentra
principalmente en el citoplasma de los neutréfilos, en los que constituye el 60% de las
proteinas. !

Tras la activacion celular se libera y puede ser detectada en suero, fluidos corporales
0 heces, siendo su concentracion fecal hasta cuatro veces superior que sus niveles
plasmaticos. La Calprotectina tiene propiedades antimicrobianas, elevandose sus niveles
ante la presencia de procesos inflamatorios y/o infecciosos.

La Calprotectina aparece en heces por la migracion a la luz intestinal de los neutroéfilos
que la contienen a través de la mucosa intestinal en situaciones de inflamacion local. 2

La capacidad de la Calprotectina de unirse al calcio le confiere resistencia a la
degradacion por proteasas intestinales siendo posible su expulsién junto a las heces de
manera intacta. Ademas se mantiene estable a temperatura ambiente durante 6-7 dias. 13

Su determinacion requiere poca cantidad de heces (100 mg) y su precio no es elevado,
por lo que se utiliza como un marcador muy fiable en la deteccion de inflamacion
intestinal limitando la necesidad de endoscopias.

Su determinacion 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.4

Esta descrito en la literatura que la determinacion de calprotectina fecal ayuda al
diagnostico diferencial entre las enfermedades organicas intestinales (tales como Ell,
polipos, CCR, enteropatia inducida por AINES, enfermedad celiaca, enteritis infecciosa,
enteritis por quimioterapia o inmunosupresion) y enfermedades funcionales intestinales
(sindrome del colon irritable). También sirve para la monitorizacion de actividad en la

enfermedad inflamatoria cronica asi como para la monitorizacion del tratamiento o
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deteccion precoz de recaidas.’®

3.2.3. Combinacion SOH y 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 utilizacion de este pardmetro para el despistaje de adenomas y CCR en
poblacidn sintomatica no esta estudiada.

Por su parte, la SOH se utiliza para el cribado del CCR en poblacién asintomatica
siguiendo los programas de cribado poblacional que en general van dirigidos a una
poblacién 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
acompafadas de sangrado que seria detectado por la SOH y de inflamacién que seria
detectado por la determinacién 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 vy
Calprotectina para la deteccion de patologia organica en general concluyé 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 EIl. Asi, con esta prueba, obtuvieron patologia organica en 103 pacientes, y este
namero se incrementd (2 mas de Ell, 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 Ell, 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 combinacién 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 combinacion 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 hipoétesis 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 realizacién de una colonoscopia hubieran evitado su realizacion en el 74% de los
pacientes sin patologia. Atendiendo s6lo a la SOH se hubieran considerado no patolégicos
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.

3.2.4. Transferrina v lactoferrina

La transferrina es una proteina transportadora del hierro en sangre que puede llegar al
tracto gastrointestinal y eliminarse en las heces especialmente en patologia asociadas a
sangrado digestivo. Es una proteina estable en heces y un buen marcador para detectar
sangrado digestivo tanto alto como bajo.

La lactoferrina es un componente glicoproteico de los granulos neutrofilicos. Esta
proteina es resistente a la protedlisis en las heces y puede servir como marcador de
inflamacién a nivel de intestino. Se le han atribuido propiedades tanto antimicrobianas

como inmunomoduladoras de la respuesta inmune innata y adquirida. 8
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3.3. Objetivos

Objetivo principal:

- Comparacion de test de SOH inmunoldgico, la determinacion cuantitativa
de Calprotectina fecal, y su combinacion para la probabilidad de encontrar
lesiones en colonoscopias realizadas en poblacion asintomatica de entre

60-70 afios en el contexto de un programa de cribado poblacional de CCR.

Obijetivos secundarios:

- Comparacién de un test semi-cuantitativo de deteccion de hemoglobina,
transferrina, calprotectina y lactoferrina con los resultados cuantitativos de
calprotectina y SOH para la probabilidad de encontrar lesiones en
colonoscopias realizadas en poblacion asintomatica de entre 60-70 afios
en el contexto de un programa de cribado poblacional de CCR.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio y poblacion del estudio
Se trata de un estudio observacional descriptivo y prospectivo que pretende conocer el
valor diagnostico de SOH, Calprotectina y su combinacion, asi como del Test Rapido
(Calprotectina, SOH, Lactoferrina y Transferrina) en pacientes incluidos en el programa
de cribado poblacional 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. En el

momento del andlisis final, habian sido reclutados 243 pacientes.
Los criterios de inclusion de la muestra fueron:

- Pacientes a los que se les vaya a realizar una colonoscopia tras SOH positiva en el
contexto del programa de cribado poblacional de CCR de Aragon.
- Disposicion a firmar el consentimiento informado
- Se deberd tener acceso a la historia clinica.
- Las muestras discrepantes se deberan analizar en detalle.
- Todas las muestras deben disponer de la siguiente informacion:
e Fecha de recogida
e Fecha de nacimiento del paciente
e Género

e Forma de identificacion.
Y los criterios de exclusion:

- Negacion a firmar el consentimiento informado.

10
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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
inclusién era contactado previamente via telefonica para ser informado sobre la existencia
del estudio y si queria participar en él. En caso de respuesta afirmativa se le comentaba
como tenia que realizar la recogida de heces.

El dia de la colonoscopia se proporcionaba el Consentimiento Informado para ser
firmado y el paciente entregaba la muestra de heces. Sobre esa muestra esa misma mafana
se realizaba la determinacion de SOH y de calprotectina fecal, mediante los test CerTest
FOB Turbilatex® y Calprotectina Turbilatex®, asi como la determinacion semi-
cuantitativa de hemoglobina-transferrina-calprotectina-lactoferrina, utilizando CerTest®
FOB+Transferrin+Calprotectin+Lactoferrin combo card test, y se remitia al laboratorio
del centro.

El diagnostico se establecia de acuerdo con los datos de la colonoscopia vy, si se
daba el caso, el anélisis histologico correspondiente. Se considerd6 normal aquella
colonoscopia en la que no se encontrd patologia macroscopica ni microscopica. Para la
definicion de neoplasias se utilizaron los criterios del estudio previo espariol
COLONPREV *°. Para las definiciones de enfermedad inflamatoria y actividad de la
misma se siguieron los criterios ECCO 202

El consentimiento informado (Anexo 1), que contiene toda la informacion
especifica sobre el estudio, se proporcionaba a los pacientes y ningln 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 informacién para el

paciente, asi como el Real Decreto 223/2004).

11
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b) Preparacién, procesamiento de las muestras y método de determinacién para la

determinacién de SOH vy calprotectina: CerTest FOB Turbilatex® y Calprotectina
Turbilatex®

De la muestra de heces, entregada por el paciente el dia de realizacion de la colonoscopia,
se recogeréd una alicuota con el contenedor apropiado y posteriormente se realizara un
ensayo turbidimétrico basado en la reaccion de aglutinacion entre el anticuerpo recubierto

con particulas de latex y el antigeno en solucién con material que aportara Cer-Test.

¢) Preparacién, procesamiento de las muestras y método de determinacion para la

determinacién semi-cuantitativa de hemoglobina-transferrina-calprotectina-

lactoferrina: CerTest® FOB+Transferrin+Calprotectin+Lactoferrin combo card

test

Las muestras se recogeran en un recipiente limpio y se conservaran en frio (2-8°C), maximo
durante 7 dias, hasta el momento de utilizarlas. Se homogenizara la muestra vigorosamente
antes de su preparacion.

Preparacion de la muestra:

1. Abrir el tubo para dilucién de muestra y con ayuda del palito tomar suficiente cantidad
de muestra de las heces recogidas. Para ello se introducira el palito una sola vez en 4 zonas
distintas de la muestra, tomando una considerable cantidad de heces y posteriormente se
introducira la muestra en el tubo para dilucion de muestra. Para muestras liquidas, se
afiadira aprox. 15uL en el tubo para dilucion de muestra utilizando una micropipeta.

2. Cerrar el tubo que contiene la muestra y el diluyente. Agitarlo para facilitar la dispersion
de la muestra Este tubo que contiene la muestra diluida puede conservarse en frio (2-8°C)
durante 7 dias antes de realizar la prueba.

Cuando se vaya a procesar la muestra se procedera de la siguiente manera: Agitar el tubo
para dilucion de muestra para asegurar una buena dispersion, sacar el test CerTest®
FOB+Transferrin+Calprotectin+Lactoferrin de su envase antes de utilizarlo, tomar el tubo
para dilucion de muestra, cortar la punta del tapdn, usando el mismo tubo cada vez, afiadir
4 gotas del liquido en la ventana circular marcada con la letra A (SOH), afiadir 4 gotas en
la ventana circular marcada con la letra B (Transferrina), afiadir 4 gotas en la ventana
circular marcada con la letra C (Calprotectina) y afadir 4 gotas en la ventana circular

marcada con la letra D (Lactoferrina), evitando afiadir particulas sélidas con el liquido.
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Leer el resultado a los 10 minutos. Los resultados se interpretaran de manera semi-
cuantitativa, de manera que en la ventana de resultados del test hay una linea que se tefiira
de rojo en caso de ser positivo para cada proteina, y otra linea de control que se tefiira de
verde si el test se ha realizado correctamente (volumen de muestra suficiente,

procedimiento adecuado).

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 estdndar) 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 -
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 o adenoma avanzado (componente velloso, displasia de alto grado,
tamafio mayor a 10 mm o 3 0 mas adenomas).

Se han calculado los resultados de SOH y Calprotectina tanto como variables continuas
(resultados cuantitativos de los test) que como variable cualitativa dicotomica
(positivo/negativo). El cut-off para considerar los test positivos fue de 50 pg/g para SOH,
50 pg/g para Calprotectina y de 50 pg/g para el Test Rapido.

Para calcular la variable “Combinacion SOH y Calprotectina” se han incluido las dos
variables continuas Resultado SOH y Resultado Calprotectina en un modelo de regresion
logistica binaria con “Patologia coldnica relevante” como variable 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 vy utilizando el
indice de Youden (sensibilidad + especifidad -1) considerando como variable de contraste
“Patologia colonica relevante”.

Para calcular los areas bajo la curva ROC (AuROC), los respectivos IC 95% y para

posteriormente comparar las diferentes AUROC de SOH, Calprotectina y combinacion de
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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?.

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 colénica 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 (Anexo 1), asi como su confidencialidad.

Los riesgos a los que se encuentran sometidos los participantes son inexistentes, ya
gue en ningun momento se les privara de los exdmenes complementarios ni de ningun

tratamiento que, a juicio del médico que los atienda, sean necesarios.

El estudio ha contado con el visto bueno del Comité Etico de Investigacion Clinica

(CEIC), cumpliendo los requisitos éticos pertinentes.

14



v Universidad SOH, Calprotectina y su combinacién en cribado poblacional CCR
A0l Zaragoza

5. RESULTADOS

En el momento del andlisis final disponemos de datos completos de 243 participantes.

5.1. Caracteristicas de la muestra

En el estudio se han incluido un total de 243 pacientes, de los cuales 152 (62.5%) eran
varones y 91 (37.5%) mujeres. La edad media es de 64.7 afios con una mediana de 65y
un rango de 60 a 70 afios.

Un analisis en general de esta muestra determina que la mayoria de los participantes
no tomaban ni AINEs (89.3%), ni Sintrom (96.7%), ni AAS (86.4%), ni otros
anticoagulantes (95.4%) ni anti-agregantes (97.9%).

Utilizando la colonoscopia como gold-estandar se determind la presencia de patologia
relevante en 86 individuos (35.4%). Resultados en Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de la muestra (n=243).

Edad media 64.7
Sexo Hombres 152 (62.5 %)
Mujeres 91 (37.5 %)
Consumo de AINEs No 217 (89.3 %)
Si 25 (10.7) %)
Consumo de AAS No 210 (86.4 %)
Si 32 (13,6 %)
Consumo Sintrom No 235 (96.7 %)
Si 7 (3.3 %)
Otros antiagregantes No 238 (97.9 %)
Si 3(2.1%)
Otros anticoagulantes No 232 (95.4 %)
Si 10 (4.6 %)
SOH Negativa 138 (56.8 %)
Positiva 105 (43.2 %)
Calprotectina Negativa 102 (42 %)
Positiva 141 (58 %)
SOH + Calprotectina Negativa 66 (27.1 %)
Positiva 177 (72.9 %)
Resultado colonoscopia Sin patologia 157 (64.6 %)
Patolégicos 86 (35.4 %)

5.2. Comparacion Grupo No Patologia Vs. Grupo Patologia

El grupo de No Patologico se compone de 157 (64.6%) individuos frente a los 86
(35.4%) del Patoldgico.

En cuanto al sexo, mientras que en los varones la prevalencia de patologia fue del
39,5%, en las mujeres fue del 29%. Esto apoya estudios que proponen una mayor
prevalencia de patologia de colon en el varén.

El consumo de AINEs, de Sintrom, de otros anti-coagulantes, de AAS y de otros anti-

agregantes es mayor en el grupo No Patoldgico sin alcanzar la significacion estadistica.
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Finalmente, respecto a los test realizados: la SOH fue positiva sélo en un 30.6% del
grupo No Patologia frente al 66.2% del grupo Patoldgico. La Calprotectina fue positiva
en un 59.9% del grupo No Patoldgico en contraste con el 54.7% del grupo Patologia. Por
altimo, la combinacion de ambas fue positiva en el 66.2% del grupo No Patoldgico en

comparacion con el 84.8% del grupo Patolégico. Datos en tabla 2.

Tabla 2. Resultados comparacion grupo No patologia Vs. Grupo Patologia

. Varones 92 (58.6 %) 60 (69.7 %) 0.085
exo i

Mujeres g (41.4 05) 26 (30.3 %)

0 88.5 % 91.7 % 0.613
Consumo

1 10.9 % 8.3%
AINEs

2 0.6 % 0%

No 84.7 % 88.7 % 0.198
Consumo AAS

Si 15.3% 11.3%
Consumo No 96.9 % 97.7 % 0.710
Sintrom Si 3.1% 2.3%
Otros No 98.1 % 98.8 % 0.675
Antiagregantes Si 1.9% 1.2 %
Otros No 95.7 % 96.6 % 0.726
anticoagulantes Si 4.3 % 3.4%
SoH Negativa 109 (69.4 %) 29 (33.8 %) <0.01

Positiva 48 (30.6 %) 57 (66.2 %)

Negativa 63 (40.1 %) 39 (45.3 %) 0.430
Calprotectina

Positiva 94 (59.9 %) 47 (54.7 %)
SOH + Negativa 53 (33.8 %) 13 (15.2 %) <0.01
Calprotectina Positiva 104 (66.2 %) 73 (84.8 %)
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5.3 Analisis detallado del Grupo con Patologia

En el grupo Patologia, compuesto por 86 pacientes, la patologia colonica considerada
como relevante se divide en 12 (5%) pacientes con CCR, 74 (30%) con Adenoma
avanzado. Dentro del grupo (n =157) sin patologia considerada relevante, 60 (25%)
presentaron adenomas no avanzados y en 97 (40%) colonoscopias no se detecto patologia
adenomatosa. En la tabla 3 se presentan estas patologias en relacién con el test de SOH y
de Calprotectina. Destacar que en CCR el 100% de los individuos tuvieron un resultado
positivo para SOH y para SOH+Calprotectina, lo que apoya el principal uso de la SOH

en esta poblacién

Tabla 3. Resultados de Test por patologias.

PATOLOGIA Ne pacientes SOH CALPROTECTINA SOH + CALPROTECTINA

NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA NEGATIVA POSITIVA

0 (0 %) 12 (100 %) 5 (42 %) 7 (58 %) 0 (0 %) 12 (100 %)
CCR 12 (5 %)
Adenoma 74 (30 %) 29 (39 %) 45 (61 %) 34 (46 %) 40 (54 %) 13 (18 %) 61 (82 %)
avanzado
Adenoma no 60 (25 %) 33 (55 %) 27 (45 %) 21 (35 %) 39 (65 %) 15 (25 %) 45 (75 %)
avanzado
Normal 97 (40 %) 76 (78 %) 21 (22 %) 42 (43 %) 55 (57 %) 38 (39 %) 59 (61 %)

En esta tabla podemos observar como tanto con el test SOH como con la combinacién
SOH + Calprotectina el 100% de los CCR (10) fueron detectados. Sin embargo, con el
test Calprotectina aislado fueron detectados 7 CCR de 12 (58%), mientras que 5 (42%)

no fueron diagnosticados.

El test SOH + Calprotectina ofrece la mayor precision a la hora de detectar Adenomas
avanzados, con el cual se detectado 61 Adenoma avanzado (82%) frente a 45 Adenomas
avanzados (61%) con el test SOH aislado y 40 (54%) con el test de Calprotectina fecal

aislado.

Cabe destacar que el 75% de los Adenomas no avanzados (45) fueron detectados con
la combinacion SOH + Calprotectina, mientras que 27 (45%) y 39 (65%) fueron

detectados con SOH aislada y Calprotectina aislada respectivamente.
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5.4. Rendimiento diagndéstico SOH

El test de SOH en comparacién con la colonoscopia como gold-estandar para la
deteccidon de patologia dio 57 verdaderos positivos, 29 falsos negativos, 48 falsos

positivos y 109 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar en la tabla 5.

Tabla 5. Rendimiento diagnostico SOH

SOH Positiva 57 48 104
SOH Negativa 29 109 138
Total 86 157 243

A partir de la misma, mediante la utilizacion de las formulas pertinentes se puede
obtener una Sensibilidad del 66 %, una Especificidad del 69 %, un Valor Predictivo
Positivo (VPP) de 55 % y un Valor Predictivo Negativo (VPN) de 79 %.

5.5. Rendimiento diagnéstico Calprotectina

El test de Calprotectina en comparacidn con la colonoscopia como gold-estandar para
la deteccion de patologia dio 47 verdaderos positivos, 39 falsos negativos, 94 falsos

positivos y 63 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar en la tabla 6.

Tabla 6. Rendimiento diagndstico Calprotectina

Calprotectina 47 94 141
Positiva

Calprotectina 39 63 102
Negativa

Total 86 157 243

A partir de la misma, mediante la utilizacion de las formulas pertinentes se puede
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obtener una Sensibilidad del 55 %, una Especificidad del 40 %, un VPP de 33 % y un

VPN de 62 %.

5.6. Rendimiento diagnéstico SOH + Calprotectina
Por ultimo, la combinacién de ambos test en comparacion con la colonoscopia como
gold-estandar para la deteccion de patologia dio 73 verdaderos positivos, 13 falsos
negativos, 104 falsos positivos y 53 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar

en latabla 7.

Tabla 7. Rendimiento diagnostico combinacion SOH+Calprotectina

I S

SOH + Calpro Positiva 73 104 177
SOH + Calpro Negativa 13 53 66
Total 86 157 243

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

obtener una Sensibilidad del 80 %, una Especificidad del 41 %, un VPP de 34 % y un

VPN de 85 %.
5.7. Rendimiento diagndstico Test Rapido

5.7.1. Lactoferrina

El test de Lactoferrina en comparacion con la colonoscopia como gold-estandar para
la deteccion de patologia dio 11 verdaderos positivos, 75 falsos negativos, 7 falsos

positivos y 150 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar en la tabla 8.

Tabla 8. Rendimiento diagnostico Lactoferrina

I L N

Lactoferrina Positiva 11 7 18
Lactoferrina Negativa 75 150 224
Total 86 157 243
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A partir de la misma, mediante la utilizacion de las formulas pertinentes se puede
obtener una Sensibilidad del 13 %, una Especificidad del 96 %, un VPP de 61 % y un
VPN de 67 %.

5.7.2. Transferrina

El test de Transferrina en comparacion con la colonoscopia como gold-estandar para
la deteccidn de patologia dio 37 verdaderos positivos, 49 falsos negativos, 30 falsos

positivos y 127 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar en la tabla 9.

Tabla 9. Rendimiento diagndstico Transferrina

I O I

Transferrina Positiva 37 30 66
Transferrina Negativa 49 127 176
Total 86 157 243

A partir de la misma, mediante la utilizacion de las formulas pertinentes se puede
obtener una Sensibilidad del 43 %, una Especificidad del 81 %, un VPP de 56 % y un
VPN de 72 %.

5.7.3. Calprotectina fecal

El test de Calprotectina en comparacién con la colonoscopia como gold-estandar para
la deteccion de patologia dio 67 verdaderos positivos, 19 falsos negativos, 97 falsos
positivos y 60 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar en la tabla 10.
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Tabla 10. Rendimiento diagnostico combinacion Calprotectina

I L N

Calprotectina Positiva 67 97 163
Calprotectina Negativa 19 60 79
Total 86 157 243

A partir de la misma, mediante la utilizacion de las formulas pertinentes se puede
obtener una Sensibilidad del 78 %, una Especificidad del 38 %, un VPP de 41 % y un
VPN de 47 %.

5.7.4. SOH

El test de SOH en comparacion con la colonoscopia como gold-estandar para la
deteccidén de patologia dio 55 verdaderos positivos, 31 falsos negativos, 38 falsos

positivos y 119 verdaderos negativos. Los datos se pueden observar en la tabla 11.

Tabla 11. Rendimiento diagnostico SOH

I L

SOH Positiva 55 38 92
SOH Negativa 31 119 150
Total 86 157 243

A partir de la misma, mediante la utilizacion de las formulas pertinentes se puede
obtener una Sensibilidad del 649 %, una Especificidad del 76 %, un VPP de 60 % y un
VPN de 79 %.

5.8. Comparacién curvas ROC

El area bajo la curva ROC para patologia de colon relevante es de 0.735 (95% CI: 0.665
- 0.806; P<0.01) para SOH, de 0.489 (95% CI: 0.412 - 0.567; P=0.430) para la
Calprotectina 'y de 0.708 (95% ClI: 0.634- 0.782; P< 0.01) para la combinacion de ambas.
Asi, tanto el test SOH como la combinacion SOH+Calprotectina tiene una precision
diagndstica significativamente mayor que la obtenida para la Calprotectina (P<0.01 SOH
y combinacion, P=0.430 Calprotectina) con un VPN muy aceptable. No se observaron
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diferencias significativas entre el uso de SOH y SOH+Calprotectina.

La curva ROC superpuesta de SOH, Calprotectina y su combinacion se muestra en el

grafico 1.

Gréfico 1. Superposicion curvas ROC
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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6. DISCUSION

A partir del analisis de los datos de la muestra se obtiene que el paciente en un marco
de cribado poblacional de CCR con SOH positiva al cual se le realiza una colonoscopia
en nuestro medio es mas frecuentemente un hombre (62.5%) de unos 65 afios remitido a

endoscopias cuando la prueba de SOH realizada como cribado poblacional es positiva.

Lo mas probable es que se trate de una colonoscopia sin patologia adenomatosa
relevante (64.6%), siendo la prevalencia de sexo masculino superior (58.6%). En caso de
una colonoscopia con patologia relevante (35.4%) hay también un predominio del sexo
masculino (69.7%). Esta mayor prevalencia de patologia neoplésica intestinal en el sexo
masculino apoya la epidemiologia de esta patologia ya ampliamente estudiada y aceptada.
Ademas, la existencia de patologia neoplasica muestra una correlacion positiva con la
positividad para SOH, pero no con la Calprotectina fecal.

En el grupo patologia, 13 (5.3%) pacientes no habrian sido detectados con la
combinacion de ambos test.

En este estudio, ningun paciente con CCR, habria escapado a la deteccién de la SOH
ni de la combinacion de ambas pruebas (SOH + Calprotectina). Asi, se confirma el
rendimiento diagndstico de la SOH para el CCR siendo positiva en el 100% de los
individuos con esta patologia, ya aceptado en la préactica clinica para estas indicaciones
por la guia NICE ".

Respecto a la comparacion del rendimiento diagndstico, recogido en la tabla 8, se
observa que el VPN de la combinacion de ambas pruebas no aumenta de manera
importante (85%), siendo algo superior al de SOH (VPN 79%), y marcadamente superior
al de Calprotectina (VPN 62%). En cuanto al VPP se observa un leve descenso tanto de
la combinacion (34%) como de la Calprotectina aislada (VPP 33%) respecto al uso de la
SOH (VPP 55%) aislado, no siendo éste relevante.

En cuanto a la sensibilidad de la combinacién de ambas pruebas (SOH+Calprotectina)
es superior a la utilizacion del test SOH de manera aislada, el cual tiene una mayor

especificidad como prueba aislada.
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Tabla 8. Comparacion del rendimiento diagnostico.

SOH 138 104 55% 79% 66% 69%
Calprotectina 101 141 33% 62% 55% 40%
SOH + Calprotectina 66 176 34% 85% 80% 41%

Del anélisis de la curva ROC se deriva que la deteccién de patologia no es superior en
la combinacién de ambos test (0.708) en comparacion con la de la SOH (0,735) y la
Calprotectina (0,489) por separado, no sirviendo como estrategia para disminuir las
endoscopias en este contexto.

Podemos ver como en otros estudios sobre el rendimiento diagnéstico de la SOH en
pacientes sintomaticos concluyen que tanto el VPN como la sensibilidad de esta prueba
es de un 100 % para CCR, el mismo resultado que hemos obtenido en este estudio. Sin
embargo, teniendo en cuenta los casos de CCR y adenoma avanzado, la sensibilidad de
la SOH es del 66%, siendo menor al de los estudios similares. La causa de tanta diferencia
en el rendimiento diagndstico de la SOH es debida a que en dichos estudios no se
establecio punto de corte, siendo cualquier cantidad de Hb en heces considerada ya como
resultado positivo, mientras que en nuestro estudio hemos establecido un punto de corte
superior (50 pg/g). 22

Cabe destacar que, si bien no se ha demostrado evidencia significativa de la
Calprotectina en pacientes de cribado de CCR, si que hay estudios que demuestran una
mayor precision diagndstica en pacientes sintomaticos al realizar el test de SOH +
Calprotectina antes de realizar la colonoscopia diagnostica. 2

En conclusion, ni la combinacion de ambos test (SOH+Calprotectina) ni la
Calprotectina aislada muestran resultados significativos a la hora de evitar colonoscopias
innecesarias por la baja sensibilidad y especificidad de la Calprotectina. Cabe destacar
que es un campo en el que se deberia continuar investigando, buscando nuevas estrategias
con el fin de reducir el coste econdmico y los riesgos que conlleva la realizacion de
colonoscopias en pacientes sin patologia, hasta conseguir su aplicacion en la préactica
clinica diaria sin que se produzcan riesgos de infradiagnosticar patologia colénica

relevante.
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7. CONCLUSIONES

1 Se demuestra que ni la Calprotectina ni la combinacion de
SOH+Calprotectina en el contexto de un programa de cribado tienen
mayor precision diagnéstica para descartar patologia colonica (adenomas,
CCR) que la SOH por si sola, con lo cual no seria una estrategia Gtil en la

disminucion del numero de endoscopias en esta poblacion.

2. También se demuestra que la combinacién de SOH y Calprotectina con
Lactoferrina y Transferrina (Test Répido) no mejora la precision

diagnostica de patologia relevante en pacientes de cribado de CCR.

3. La combinacién de SOH + Calprotectina muestra mayor Sensibilidad en

comparacion con SOH aislada, que ofrece mayor Especifidad.

El VPN de la Combinacion SOH + Calprotectina es ligeramente superior
al de la SOH aislada.
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10. ANEXO 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y0, (nombre y apellidoS)......c.ovviiniiirii i e
con DNI ...

* Afirmo que he entendido toda la informacion que se me ha indicado.
* Aseguro que he podido hacer preguntas sobre el estudio.
* Que he recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He sido también informado/a de que mis datos personales seran
protegidos e incluidos en un fichero que debera estar sometido a y con las
garantias de la ley 15/1999 de 13 de diciembre.

Y que he habladoconel Dr.............ooooiiiiiiiii i,
(nombre del investigador)

Una vez que he comprendido todos estos conceptos, acepto participar y
considero que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

* Cuando quiera

* Sin tener que dar explicaciones

* Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos posteriores

Por todo ello, OTORGO de forma totalmente voluntaria mi
CONSENTIMIENTO para

* Participar en el estudio titulado: CALPROTECTINA, SANGRE OCULTA
EN HECES O SU COMBINACION EN EL DIAGNOSTICO
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