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El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha recomendado el 

uso en atención primaria de los test para la detección de sangre oculta en heces que 

utilizan el método inmunológico cuantitativo (SOH-i) como ayuda para valorar el origen 

de síntomas digestivos de nueva aparición, cuyas características no los hagan tributarios 

de derivación preferente a consulta especializada (p.ej. presencia de sangrado o masa 

rectal). Para ello debería determinarse la concentración de hemoglobina (Hb) en una 

única muestra fecal utilizando el punto de corte de 10 microgramos de hemoglobina por 

gramo de heces (µg Hb / g heces). 

Esta recomendación NICE, fundamentada en la elevada precisión de SOH-i para 

detectar cáncer colorrectal (CCR), se dirige específicamente a pacientes con síntomas de 

bajo riesgo en atención primaria. Sin embargo, la mayor parte de estudios utilizados 

para avalar su uso han sido realizados en el entorno de atención especializada, en 

poblaciones con un porcentaje significativo de pacientes con síntomas de alto riesgo. 

Esta discordancia en el espectro clínico de los pacientes puede implicar también un 

comportamiento de SOH-i distinto al esperado. Además, se ha descrito que su precisión 

está influida por características como el sexo o la edad, mientras que NICE recomienda 

el uso de un único punto de corte independientemente de las características 

demográficas de cada paciente. 

Por otra parte, a pesar de que la existencia de una concentración de Hb fecal por 

encima del umbral de 10 μg Hb/g de heces se asocia a una elevada probabilidad de 

existencia en el colon de neoplasia avanzada, en numerosas ocasiones no se identifican 

lesiones tras la realización de una colonoscopia de calidad indicada por un resultado 

positivo de SOH-i, sin que exista información sobre el pronóstico de estos pacientes. 

El objetivo de este trabajo es conocer la precisión de SOH-i para detectar CCR 

en aquellos pacientes que consultan por la aparición de síntomas digestivos en el 



 

 

entorno específico de atención primaria, y obtener información acerca del pronóstico de 

aquellos pacientes con un falso positivo de esta prueba. 

Para ello inicialmente realizamos una revisión de la literatura con metaanálisis 

de aquellos trabajos que han estudiado la precisión de SOH-i en pacientes con síntomas 

digestivos independientemente de su lugar de reclutamiento, apreciando que SOH-i 

mantiene una sensibilidad elevada y una especificidad moderada para la detección de 

CCR en pacientes con síntomas, al igual que sucede en el entorno de cribado.  

Posteriormente, comprobamos que la precisión estimada en este metaanálisis es 

equiparable a la calculada a partir de datos de práctica real en centros de atención 

primaria de nuestro entorno, obtenidos con carácter retrospectivo a partir de las bases de 

datos del laboratorio de análisis clínicos y de documentación clínica de las provincias de 

Ourense y San Sebastián.   Nuestro análisis confirma la elevada precisión diagnóstica de 

SOH-i para la detección de CCR en atención primaria independientemente del centro, 

edad, sexo o indicación. Además, en comparación con el uso del umbral recomendado 

por NICE, si utilizamos el umbral de 20 μg Hb/g de heces, menos de un paciente con 

CCR adicional dejaría de ser identificado por cada 1000 pacientes evaluados, mientras 

que usando el umbral de 10 µg Hb / g heces sería preciso realizar aproximadamente 1.3 

veces más colonoscopias para identificar un paciente con CCR en comparación con el 

uso del umbral menor para cualquier subgrupo evaluado. 

Paralelamente, hemos estimado el pronóstico de aquellos pacientes sintomáticos 

con una colonoscopia de calidad que descarta CCR sin apreciar que el resultado de 

SOH-i suponga un factor de riesgo significativo para ser diagnosticado o fallecer por 

una neoplasia localizada en el tracto gastrointestinal proximal al colon. Sin embargo, los 

pacientes con un resultado de SOH-i ≥ 20 µg/g de heces mostraron un mayor riesgo de 

desarrollar CCR de intervalo. 



 

También evaluamos en estos pacientes la incidencia y la mortalidad por cáncer 

de cualquier origen asociada a la presencia de niveles séricos elevados de antígeno 

carcinoembrionario (CEA), apreciando que un nivel sérico de CEA > 3 ng/dL supone un 

aumento moderado del riesgo de detección de cáncer durante el primer año, 

especialmente si existe anemia en ausencia de sangrado rectal. 

Con el fin de discutir nuestros hallazgos con la literatura, actualizamos la 

información existente sobre la precisión de SOH-i para detectar CCR en pacientes con 

síntomas digestivos mediante una nueva revisión sistemática con metaanálisis de 

aquellos trabajos desarrollados específicamente en el entorno de atención primaria. Los 

resultados obtenidos en este metaanálisis también confirman que el test de SOH-i es la 

prueba de elección para evaluar pacientes que consultan en su centro de salud por la 

aparición de síntomas digestivos compatibles con un cáncer colorrectal.  
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Epidemiología del cáncer colorrectal 

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las causas más frecuentes de muerte en 

los países occidentales. En España se ha calculado una tasa de incidencia y mortalidad 

estandarizada por edad a la población mundial de 35.8 y 11.5 por cada 100,000 

habitantes respectivamente (Figura 1). La información epidemiológica específica de 

cada país se encuentra disponible a través de la base de datos GLOBOCAN de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) [1]. 

Figura 1. Tasas de incidencia y mortalidad de CCR estandarizadas por edad para ambos sexos 

en España. Fuente: Globocan 2020 
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Además, en nuestro entorno existe información adicional disponible a través de 

la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN). Esta base de datos se desarrolló 

en el año 2010 con el fin de conocer con precisión datos sobre la incidencia, 

supervivencia y prevalencia de los diversos tipos de cáncer en España. A partir de esta 

fuente, se estimó que en el año 2021 se diagnosticarían un total de 43,581 nuevos casos 

(29,372 de colon y 14,209 de recto) (Figura 2), de los cuales más del 40% fallecerían 

debido a esta enfermedad [2]. 

Figura 2. Número estimado de casos incidentes de cáncer en España por tipo tumoral, 2021. 

Ambos sexos. Fuente: Red Española de Registros de Cáncer 
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Aunque la mortalidad por CCR ha disminuido de forma progresiva desde la 

década de los 90 en un porcentaje variable entre el 1.6 - 2.0% al año (Figura 3) [3], esta 

enfermedad todavía constituye la segunda causa más común de mortalidad por cáncer 

en España por detrás del cáncer de pulmón en el caso de los hombres, y la tercera por 

detrás del cáncer de mama y de pulmón en el caso de las mujeres.  

Figura 3. Tasas de mortalidad estandarizada por edad y tendencia (2012-2016) para los tipos de 

cáncer más comunes en el sexo masculino y femenino. Fuente: Ward EM, et al [3].  
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En contraste con este descenso en la mortalidad, se ha apreciado un aumento de 

la incidencia de CCR en sujetos menores de 50 años de ambos sexos de 

aproximadamente un 2.1% anual entre los años 1992 y 2012 que ha mantenido esta 

tendencia desde entonces [4].  Este aumento está relacionado principalmente con 

aquellas lesiones localizadas en el colon izquierdo en general y en concreto a las 

localizadas en el recto (3.9% anual) [5].  

Aunque el CCR en los pacientes menores de 50 años supone aproximadamente 

el 2.5-5% del total de CCR prevalentes, más del 86% de estos pacientes presentan 

síntomas en el momento del diagnóstico, lo que se asocia con estadios más avanzados y 

peor pronóstico [6].  

A pesar de ello, la mayoría de las guías de práctica clínica actuales sugieren 

iniciar programas de detección precoz de CCR a la edad de 50 años, excepto ante la 

presencia de situaciones como un síndrome hereditario predisponente, el antecedente de 

enfermedad inflamatoria intestinal o tratamiento con radioterapia en el área abdominal o 

la presencia de antecedentes familiares de CCR. Para todas ellas se han desarrollado 

recomendaciones específicas de detección precoz.   

Otros documentos de consenso son todavía más conservadores en algunos 

grupos demográficos. Las recomendaciones del United States Preventive Services Task 

Force aceptan la posibilidad de utilizar como edad de inicio de cribado los 45 años en 

algunas situaciones [7]. En el caso de la American Cancer Society se recomienda esa 

misma edad en cualquier grupo demográfico [8], lo cual ha supuesto un punto de 

controversia con respecto a la eficiencia en el uso de recursos [9]. 
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Presentación clínica del cáncer colorrectal 

Los pacientes con CCR pueden presentarse de tres formas: a) por la aparición de 

síntomas y/o signos de sospecha, b) a través de los programas de detección precoz en 

sujetos asintomáticos y c) por el desarrollo de complicaciones que implican la necesidad 

de asistencia inmediata hospitalaria como la perforación y obstrucción intestinales o la 

hemorragia gastrointestinal aguda. 

 En la mayoría de los pacientes con CCR en estadios precoces no existen síntomas 

de sospecha, por lo que este tipo de pacientes sólo se diagnostican como resultado de un 

examen de detección precoz. Aunque la creciente aceptación de la implantación de los 

programas poblacionales de cribado del CCR ha conducido a un aumento progresivo del 

porcentaje de casos diagnosticados en fases asintomáticas de la enfermedad, la mayor 

parte de CCR (aproximadamente el 70-90%) son detectados a partir del desarrollo de 

síntomas (Figura 4) [10,11]. 

Figura 4. Diagnóstico del cáncer colorrectal (era post-cribado). Fuente: Mansouri D, et al [11].  
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La forma de presentación del CCR es amplia y la frecuencia de los síntomas varía 

según cada estudio. Así, mientras que la alteración del hábito intestinal se ha descrito 

hasta en un 74% de los pacientes diagnosticados en un reciente estudio retrospectivo 

[12],  En otro trabajo que recoge los síntomas que se han asociado con mayor frecuencia 

a la existencia de CCR, se incluye la presencia de sangre con las deposiciones en forma 

de hematoquecia o melenas (37%) como síntoma más común, seguida del desarrollo de 

dolor abdominal (34%) o la presencia de anemia por déficit de hierro (23%), mientras 

que en este trabajo sólo un 1.3% de los diagnósticos estaba asociado a la presencia de 

alteración del hábito intestinal [13]. Otra forma de presentación menos habitual incluye 

el desarrollo de distensión abdominal, náuseas y vómitos, que aun constituyendo 

síntomas inespecíficos que aunque pueden ser justificables en la mayor parte de los 

pacientes por patología benigna, también pueden indicar una obstrucción intestinal 

incipiente.  

Por todo ello, probablemente sea más útil desde un punto de vista clínico conocer 

cuál es el riesgo de padecer CCR a partir de un determinado síntoma. A ese respecto, un 

metaanálisis de 15 estudios apreció que tanto el valor predictivo positivo como el 

negativo de síntomas individuales como la aparición de un cambio en el hábito 

intestinal, pérdida de peso, masa abdominal o anemia, son limitados. Una excepción es 

la presencia de una masa abdominal o un sangrado rectal rojo oscuro que mostraron una 

especificidad superior al 95% para la detección de CCR (Figura 5) [14].  
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Figura 5. Precisión de los síntomas para el diagnóstico de cáncer colorrectal. Fuente: Ford AC, 

et al [14].  

En otra revisión sistemática de 62 estudios que evalúan la asociación entre el 

desarrollo de síntomas y el CCR se utilizó la razón de probabilidades de diagnóstico 

(DOR = [sensibilidad / (1-sensibilidad)] / [(1-especificidad) / especificidad]) como 

medida resumida de precisión diagnóstica para cada síntoma. La presencia de un DOR 

elevado indica una alta correlación entre el síntoma y la enfermedad, mientras que un 

DOR con valor igual a 1 implica que la presencia de síntomas no es mejor que el azar a 

la hora de discriminar entre pacientes sanos y enfermos. En este trabajo, sólo el 

sangrado rectal y la pérdida de peso mostraron asociación con la presencia de CCR, e 

incluso estos dos síntomas presentaron una DOR baja [15].  
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Otros síntomas del CCR se asocian con la presencia de enfermedad diseminada 

ya que aproximadamente el 20% de los pacientes diagnosticados de CCR tienen 

metástasis a distancia en el momento de la presentación [4].  

El CCR puede diseminarse por vía linfática y hematógena, además de por 

contigüidad. La afectación más común es a través de los ganglios linfáticos regionales 

[16]. Por otra parte, dado que el drenaje venoso del tracto intestinal es llevado a cabo a 

través del sistema portal, el primer sitio de diseminación hematógena suele ser el 

hígado, seguido de los pulmones, los huesos y otras localizaciones como el cerebro. Sin 

embargo, los tumores originados en recto distal pueden metastatizar inicialmente en los 

pulmones debido a que la vena rectal inferior drena hacia la vena cava inferior en lugar 

de hacia el sistema venoso portal.  Así, los pacientes podrán presentar signos o síntomas 

atribuibles a cualquiera de estas áreas además de síntomas relacionados con el 

peritoneo, que también puede afectarse cuando el CCR se extiende por contigüidad.  La 

presencia de dolor en el cuadrante superior derecho, saciedad precoz, distensión 

abdominal, adenopatía supraclavicular o nódulos periumbilicales, cuando están 

provocados por un CCR, suelen indicar enfermedad a distancia [17]. Aparte de ello, se 

han descrito también en la literatura una gran variedad de presentaciones atípicas [18-

20]. Por último, el CCR puede diagnosticarse a partir de la detección incidental de 

metástasis hepáticas o pulmonares durante la realización de ecografía abdominal o una 

tomografía axial computarizada. El 6% de los adenocarcinomas de origen desconocido 

dan lugar al diagnóstico de CCR (Figura 6) [21,22]. 
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Figura 6. Lesiones hepáticas hipo e hipervasculares en relación con metástasis de 

adenocarcinoma de colon. Fuente: Schima W, et al [22].  
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Relación entre síntomas, estadio y pronóstico del cáncer colorrectal 

Tanto la presencia como el tipo de síntomas que desarrollan los enfermos de CCR 

se asocian al pronóstico de esta enfermedad. Esto se debe a que aquellos sujetos que 

presentan síntomas en el momento del diagnóstico suelen tener una enfermedad más 

avanzada que conlleva un peor pronóstico.  

Por ello, los pacientes diagnosticados fuera de programa de cribado poseen un 

riesgo mayor de presentar un estadio avanzado (≥T3: riesgo relativo [RR] 1.96), 

afectación ganglionar (RR 1.92) y metástasis al diagnóstico (RR 3.37). Además, estos 

pacientes poseen mayor mortalidad (RR 3.02), recurrencia de enfermedad (RR 2.19), y 

una menor supervivencia e intervalo libre de enfermedad [23]. 

Por otra parte, el número total de síntomas está inversamente relacionado con la 

supervivencia del cáncer de colon (excepto en las lesiones localizadas en el recto) [24]. 

En cuanto a la duración de los síntomas, existe controversia sobre su influencia en el 

pronóstico. Esto podría ser debido a la inespecificidad de los síntomas digestivos, cuya 

presencia en relación con enfermedades crónicas de carácter benigno en un paciente 

concreto podría generar dificultad a la hora de valorar el tiempo de evolución de 

aquellos síntomas realmente asociados con CCR en ese paciente. Del mismo modo, 

algunos pacientes con síntomas asociados a la presencia de enfermedad grave podrían 

diagnosticarse antes, empeorando el pronóstico del grupo con menor duración de 

síntomas hasta el diagnóstico (Figura 7) [25-27]. 
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Figura 7. Supervivencia del cancer colorrectal con relación a la duración de los síntomas hasta 

el diagnóstico. (A) síntomas de alarma asociados a cáncer o enfermedad grave y (B) síntomas 

vagos o inespecíficos no asociados directamente a la presencia de enfermedad grave. Fuente: 

Tørring ML, et al [27].  

Finalmente, el desarrollo de complicaciones locales (obstrucción o perforación) 

son infrecuentes, pero están asociadas a mal pronóstico independientemente del estadio 

y también pueden influir en la decisión de administrar o no quimioterapia adyuvante 

[28]. En cambio, los tumores que cursan con sangrado rectal (más frecuentemente los 

localizados en colon distal y el recto) tienen un mejor pronóstico, muchas veces porque 

este tipo de síntoma facilita el diagnóstico en una etapa más temprana [29]. Sin 

embargo, el sangrado no constituye un factor pronóstico independiente de supervivencia 

del CCR [30]. 

Dado que el factor pronóstico más influyente en la supervivencia del CCR es el 

estadio en que se encuentra la enfermedad al diagnóstico [31], las autoridades sanitarias 
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han desarrollado dos estrategias principales para reducir las consecuencias del CCR: el 

cribado en poblaciones de riesgo medio y en ocasiones de alto riesgo (historia personal 

o familiar de adenomas o CCR), y la detección temprana en sintomáticos [32-34]. 
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Cribado del cáncer colorrectal en poblaciones de riesgo medio 

Las características del CCR justifican una inversión de recursos en el desarrollo 

de programas de detección precoz. En primer lugar, la información epidemiológica 

previamente expuesta demuestra que constituye un importante problema de salud 

pública. Además, el conocimiento de su fisiopatología ha permitido identificar múltiples 

factores etiopatogénicos con los que es posible definir grupos de riesgo sobre los que 

concentrar los recursos de manera eficiente [35]. Finalmente, la historia natural de esta 

enfermedad posibilita una amplia ventana de oportunidad sobre la que llevar a cabo 

múltiples procedimientos diagnósticos capaces de identificar tanto lesiones precursoras 

como CCR en estadio precoz [32].  

Existen dos grandes grupos de pruebas diagnósticas que pueden ser utilizadas en 

el cribado del CCR [36]. Las pruebas estructurales, permiten la visualización del colon 

por lo que se benefician de una mayor precisión diagnóstica. Además de la colonoscopia 

o la sigmoidoscopia que tienen como desventaja el tratarse de pruebas más invasivas 

[37], la colonografía por tomografía computarizada también permite explorar el colon al 

generar una reconstrucción de este en 2 o 3 dimensiones a partir de la obtención de 

múltiples imágenes tomográficas (colonoscopia virtual) con la limitación de que esta 

prueba no permite la toma de muestras o el tratamiento de aquellas lesiones 

identificadas durante su realización [38].   

Otro tipo de pruebas como el test de sangre oculta en heces (SOH) o el análisis de 

DNA fecal están basadas en la detección en las heces de pequeñas pérdidas de sangre y 

marcadores genéticos respectivamente, que pueden encontrarse en aquellos sujetos 

portadores de CCR o sus lesiones precursoras antes de que se manifiesten clínicamente 

[36]. A través de estos biomarcadores es posible identificar aquellas personas con 
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mayor riesgo de presentar CCR y restringir con ello la realización de pruebas más 

molestas e invasivas a situaciones en las que existe mayor beneficio [39].  

Finalmente, en los últimos años han surgido nuevas modalidades fundamentadas 

en la detección de otros biomarcadores presentes en diversos fluidos biológicos, y que 

podrían contribuir en un futuro cercano al arsenal diagnóstico existente [40,41].  
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Utilidad del test de sangre oculta en heces en el cribado del CCR 

La colonoscopia constituye el patrón oro en el diagnóstico del CCR debido a su 

elevada precisión diagnóstica, facilidad de obtener muestras histológicas y la 

posibilidad de realizar procedimientos terapéuticos durante la misma. Sin embargo, 

también es un procedimiento costoso, molesto para el paciente y no exento de efectos 

secundarios [42]. Por ello, se han desarrollado múltiples estrategias que priorizan la 

realización de otro tipo de pruebas menos invasivas dentro de los programas de 

detección precoz de CCR entre las que SOH es la más evaluada [43].  

Se han utilizado dos tipos de metodología para determinar la presencia de SOH. 

Los métodos tradicionales bioquímicos, emplean un papel impregnado con diversos 

indicadores como la resina de guayaco, la ortotolidina o la bencidina. El paciente debe 

distribuir seis muestras de heces obtenidas a partir de tres deposiciones consecutivas 

(dos muestras por cada deposición) en tres tarjetas destinadas a facilitar su evaluación 

(cada tarjeta tiene dos pocillos para alojar muestras). En caso de que exista sangre 

oculta en las muestras distribuidas en las tarjetas, al verter sobre las mismas una 

solución alcohólica de peróxido de hidrógeno, la presencia de la pseudoperoxidasa de la 

hemoglobina (Hb) provoca una reacción de oxidación que cambia de color el papel 

volviéndolo azulado. Si durante el primer minuto la coloración azulada se extiende más 

de 5 mm en una de las muestras, el resultado se considera positivo. Además, a mayor 

número de muestras positivas se incrementa la probabilidad de existencia de lesiones 

(Figura 8) [44]. 
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Figura 8. Tarjetas de Hemoccult II Sensa y aplicadores de muestra fecal (Izquierda). Detalle de 

cómo se visualiza la reacción de oxidación resultante de la presencia de sangre en dos muestras 

(Derecha).  

Aunque este tipo de pruebas han demostrado reducir la mortalidad en ensayos 

aleatorizados controlados, se han descrito múltiples problemas durante su utilización. 

En primer lugar, los test más clásicos como el Hemoccult II suelen detectar únicamente 

concentraciones mayores de 600 µg/Hb por gramo de heces, e incluso variantes 

desarrolladas posteriormente y mejoradas, como el Hemoccult-SENSA, sólo detectan 

concentraciones por encima de 300 µg/Hb por gramo de heces por lo que su 

sensibilidad no es muy elevada. Además, la interpretación del resultado es subjetiva, lo 

que disminuye el rendimiento de esta prueba cuando es realizada por personal poco 

entrenado [45]. 

Otro problema de los test bioquímicos es que tampoco son totalmente específicos 

para la detección de Hb humana, por lo que determinados alimentos con actividad 

peroxidasa (p.ej. carnes rojas o vegetales no cocinados) pueden producir falsos positivos 

si no se retiran de la dieta tres días antes de su utilización [46,47]. A esto último se 

añade que la existencia de lesiones en el tracto digestivo superior también puede dar 

lugar a la presencia de Hb en las heces, por lo que también es importante retirar 
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previamente fármacos antitrombóticos o antiinflamatorios que podrían provocar 

lesiones benignas potencialmente sangrantes e interferir con ello el resultado [48].  

Para finalizar, toda esta rutina que rodea la recogida de muestras (tres 

deposiciones consecutivas, dieta, retirada farmacológica) conlleva una serie de 

molestias para los pacientes que contribuyen al descenso de la participación en los 

programas de detección precoz [49]. 

A diferencia de los anteriores, los test de SOH inmunológicos (SOH-i) se basan en 

la reacción de anticuerpos mono o policlonales específicos contra diferentes 

componentes de la sangre (Hb, albúmina) [50]. Algunos combinan técnicas 

inmunológicas y químicas para ofrecer resultados de forma cualitativa, al igual que los 

métodos químicos. Sin embargo, los más utilizados en el momento actual en los 

programas poblacionales de cribado desarrollados en nuestro país se basan 

exclusivamente en una reacción antígeno-anticuerpo a través de anticuerpos que 

reaccionan frente a la globina humana y utilizan métodos de aglutinación en látex: OC-

Sensor (Eiken Chemical Co., Ltd, Japón) y FOB-Gold (Sentinel Diagnostics, Milán). 

Otro tipo de marcas más utilizadas en otros países, basadas también exclusivamente en 

el método inmunológico, usan técnicas de enzimoinmunoanálisis (HM-JACKarc, 

Hitachi Chemical Diagnostics Systems, Tokyo, Japan) o de aglutinación con partículas 

de gelatina magnetizadas (Magstream 1000, Fujirebio Inc.,Tokyo,Japón).  

Todos ellos poseen una gran ventaja sobre los test de SOH que siguen el método 

tradicional: la posibilidad de establecer diferentes umbrales de riesgo gracias a su 

capacidad de cuantificar la concentración de hemoglobina fecal detectada [51]. Se ha 

demostrado que la precisión diagnóstica del test de SOH está influida por características 
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de los pacientes como el sexo o la edad, y el uso de test inmunológicos permite el uso 

de puntos de corte individualizados [52,53]. 

La siguiente tabla tomada del trabajo de Enrique Quintero resume las 

características de algunas de las marcas de sangre oculta en heces que han sido 

aprobadas por la Administración de alimentos y medicamentos en Estados Unidos [54]. 

Tabla 1. Características de algunas de las marcas de sangre oculta en heces que han sido 

aprobadas por la Administración de alimentos y medicamentos en Estados Unidos. Fuente: 

Quintero E [54].  

Se ha demostrado por medio de grandes ensayos clínicos aleatorizados con grupo 

control que los test de SOH bioquímicos reducen la mortalidad por CRC en los 

programas de detección precoz. Sin embargo, debido a los inconvenientes descritos 

previamente, este tipo de tests ha sido progresivamente sustituidos por otros más 

modernos, basados en el método inmunológico [55,56]. 
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Los test inmunológicos permiten un diagnóstico más preciso del CCR en el 

entorno de cribado [57]. Por una parte, son más específicos no requiriendo restricción 

farmacológica o la realización de dieta previamente a su uso, ya que no reaccionan con 

la sangre metabolizada que proviene el tracto gastrointestinal alto ni con otros 

componentes de la dieta [58]. Además, son capaces de detectar concentraciones de 

hemoglobina fecal (Hb-f) mucho más bajas que en el caso de los test químicos por lo 

que su sensibilidad es mayor [59]. 

Finalmente, en el caso de los test de sangre oculta en heces inmunológicos 

cuantitativos, no sólo se ha simplificado la recogida y el procesamiento de la muestra, 

sino que además es posible llevar a cabo un análisis automatizado de las muestras, 

evitando la interpretación subjetiva [54]. Para ello están disponibles equipos que 

permiten cuantificar la cantidad de Hb existente en hasta 50 muestras en una hora de 

forma automatizada, por lo que no sólo se evita el factor subjetivo de la lectura 

cualitativa sino que se hace posible el análisis masivo de muestras requerido en un 

programa poblacional de cribado. 

La Figura 9 y la Tabla 2 resumen las principales ventajas de los test de SOH 

inmunológicos sobre aquéllos basados en el método químico. 
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Figura 9. Analizador automático OC-Sensor DIANA para la determinación cuantitativa de 

sangre oculta en heces (Izquierda) y dispositivo para recoger muestra fecal (Derecha). 

Tabla 2. Ventajas e inconvenientes del test de sangre oculta en heces dependiendo del tipo de 

test empleado. Fuente: Quintero E [54].  
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Diagnóstico precoz del cáncer colorrectal basado en síntomas  

A pesar de la eficacia en términos de reducción de mortalidad que se ha 

demostrado con el desarrollo de los programas de cribado, la mayor parte de CCR son 

diagnosticados fuera de los mismos en pacientes con síntomas [11,60]. En un trabajo 

retrospectivo se demostró que, a pesar de la efectividad del programa nacional de 

cribado, menos del 12% de CCR se detectaban a través del uso de SOH [61].  

Por este motivo, es previsible que la mayoría de los pacientes con CCR se pongan 

en contacto con el sistema de salud a través de atención primaria [62].  

Desafortunadamente, la consulta por sintomatología abdominal persistente es común en 

ese entorno, y el dolor abdominal, la alteración del hábito intestinal, o el sangrado rectal 

son síntomas a los que se tienen que enfrentar diariamente los especialistas de medicina 

de familia [63,64]. En un estudio se ha estimado que el 10% de todas las consultas de 

atención primaria están relacionadas con problemas digestivos [65]. Sin embargo, la 

mayor parte de estas molestias van a tener un origen funcional y la prevalencia de 

lesiones de colon significativas en este tipo de pacientes (LCS) (p.ej. CRC o 

enfermedad inflamatoria intestinal) es baja, estimándose en aproximadamente el 7% en 

algún estudio [66]. Por otra parte, en un metaanálisis también se ha comunicado que los 

síntomas digestivos tienen un valor predictivo positivo muy limitado, de solamente un 

3-4% [67].  

Esta subjetividad repercute en el manejo de los pacientes por los médicos de 

atención primaria que se sienten sometidos al doble riesgo de equivocarse: por un lado 

pudiendo malinterpretar una serie de síntomas digestivos como molestias que no 

suponen una amenaza aunque limiten la calidad de vida, pero también mostrando 

excesiva preocupación ante síntomas comunes que podrían estar relacionados con una 
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enfermedad grave [68,69]. Todo ello afectará el flujo de pacientes entre atención 

primaria y especializada, que se verá comprometido por un número indeterminado de 

sujetos que serán objeto de múltiples evaluaciones o exploraciones innecesarias, 

mientras que otros tardarán sufrirán demoras en el diagnóstico de enfermedades 

potencialmente graves [34].  

Por ejemplo, en el caso concreto de un paciente que consulte por sangrado rectal, 

que es considerado un síntoma de alarma relacionado con CCR [70], es probable que se 

genere una consulta rápida al gastroenterólogo o una solicitud de colonoscopia [71]. Sin 

embargo, este síntoma está presente de manera habitual en la población general y es 

causado mayormente por patología benigna anal como hemorroides o fisuras sin que sea 

sencillo determinar a partir de la anamnesis o la exploración física la ausencia de otro 

tipo de problemas más graves [72-74]. En este tipo de situación, la incertidumbre ante 

un síntoma potencialmente grave da lugar a que el flujo de pacientes hacia consulta 

especializada aumente provocando un incremento en el consumo de recursos y el 

aumento en las listas de espera. 

El otro extremo del problema se aprecia en otro tipo de síntomas más 

inespecíficos considerados de bajo riesgo que no entran en el grupo de “síntomas de 

alarma”. Estos síntomas están formados por un grupo heterogéneo de molestias vagas e 

inespecíficas que con mayor frecuencia son reflejo de problemas funcionales [75]. Para 

ellos, los médicos de atención primaria suelen usar una estrategia de “esperar y ver 

evolución” que puede dar lugar a una demora en el diagnóstico y traducirse en 

progresión del cáncer y empeoramiento del pronóstico en comparación con aquellos 

pacientes que tuvieron síntomas de alarma como forma de presentación [27,29,76-78],  

a pesar de que se ha demostrado que el número de consultas de aquéllos pacientes que 
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serán diagnosticados de CCR es significativamente mayor que las de aquellos pacientes 

que presentan síntomas similares que no están relacionados con esta enfermedad [79]. 

Esta situación ha llevado a intentar protocolizar el flujo de pacientes entre 

especialistas, identificando una serie de situaciones objetivas que precisan derivación a 

atención especializada para priorizar la identificación de pacientes con cáncer. Sin 

embargo, estas iniciativas como la introducción de  vías rápidas en Escocia (Urgent 

suspicion of cancer) e Inglaterra (Two-week-wait referral criteria) iniciadas en el año 

2000 como parte del plan nacional de tratamiento del cáncer [80], únicamente tuvieron 

como resultado el aumento de la presión asistencial en las consultas especializadas y 

una mayor demanda de colonoscopias [81], que se acompañó de un discreto aumento en 

las tasas de detección de cáncer sin producir una mejoría significativa en la 

supervivencia del mismo [82-85], mientras que sólo un 6-13% de los pacientes 

derivados mostraba patología relevante del tracto gastrointestinal (Figura 10) [86]. 
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Figura 10. Incremento en la tasa de pacientes derivados a atención especializada (línea 

superior) en comparación con la estabilidad en el diagnóstico de cáncer colorrectal en esos 

pacientes (línea inferior) entre enero de 2009 y julio de 2018. Fuente: Maclean W [85].  
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Utilidad del test de sangre oculta en heces en el estudio de síntomas digestivos: 

Recomendación NICE 

El desarrollo de programas de detección precoz ha permitido demostrar que el uso 

del test de SOH reduce la mortalidad por CCR, aumentando la proporción de pacientes 

diagnosticados en fases tempranas de la enfermedad y facilitando la detección y 

posterior eliminación de lesiones preneoplásicas [87]. 

Paralelamente, tres metaanálisis han mostrado que síntomas como la rectorragia o 

los cambios de hábito intestinal se asocian al diagnóstico de CCR. Sin embargo, estos 

síntomas también son muy prevalentes en personas sin cáncer, por lo que pierden 

utilidad para los médicos a la hora de evaluar el riesgo que posee un paciente concreto 

de presentar una enfermedad grave en el tracto intestinal [14,67,70].  

Este problema ha conducido a la búsqueda y evaluación de diversas estrategias de 

mejora de la gestión del flujo de pacientes entre atención primaria y especializada, así 

como de la eficiencia en el uso de recursos [88-90]. En ese contexto, los test de SOH-i 

también fueron objeto de múltiples trabajos, destinados a conocer si su precisión para 

detectar CCR en pacientes sintomáticos era lo suficientemente elevada como para ser 

utilizado como herramienta de priorización en la práctica clínica diaria.  

La primera revisión sistemática que ha valorado el uso del test de SOH-i como 

prueba de primera línea en la evaluación de pacientes con síntomas se llevó a cabo en el 

año 2008 [67].  Esta revisión incluye nueve trabajos que analizan la precisión 

diagnóstica de múltiples marcas comerciales diseñadas para determinar la existencia de 

Hb fecal a través de diferentes métodos [91-99], y concluye que los test basados en el 

método inmunológico tienen mayor precisión diagnóstica que los tradicionales basados 
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en el método del guayaco, sugiriendo además que pueden ser útiles para identificar 

aquellos pacientes con síntomas con una mayor probabilidad de presentar CCR.   

Sin embargo, se encontró un grado de heterogeneidad muy elevado entre los 

diversos estudios meta analizados, que los autores justifican por el gran número de 

diferencias metodológicas entre ellos. Las poblaciones analizadas no compartían el 

mismo espectro clínico, y se utilizaron marcas comerciales con diferentes 

características, que tampoco coinciden en la manera de transmitir el resultado de la 

medición de la Hb-f (algunas lo hacen de forma cuantitativa y otras cualitativamente). 

Todo ello limita las posibilidades de llegar a conclusiones sólidas sobre la precisión del 

test de SOH-i en esta revisión sistemática. 

Mientras tanto, no faltaron trabajos que alertaban sobre el riesgo de que el uso de 

SOH-i fuera de los programas de cribado pudiese provocar mayores efectos colaterales 

que beneficio. Sus autores argumentaban que cualquier síntoma debería ser investigado 

independientemente de la presencia de Hb-f, por lo que aquellos pacientes con un 

resultado negativo del test podrían sufrir retrasos injustificados en el diagnóstico de 

enfermedades importantes [100-103]. 

A pesar de las críticas, la investigación sobre este tema siguió adelante. Entre 

otros trabajos, destacaría un estudio prospectivo multicéntrico desarrollado en dos áreas 

de salud de nuestro país, en el que se demostró que el uso del test de SOH-i cuantitativo 

es más preciso en la detección del CCR que el uso de varios criterios de derivación 

basados en síntomas clínicos, usados habitualmente para valorar la idoneidad de la 

solicitud de colonoscopias (Figura 11) [104]. Trabajos posteriores demostrarían 

también la utilidad de este tipo de pruebas en la detección de otro tipo de LCS además 

del CCR [105]. 
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Figura 11. Comparación de la precisión diagnóstica del test de sangre oculta en heces 

inmunológico cuantitativo en comparación con los criterios de derivación NICE y SIGN 

basados en síntomas clínicos. AUC, área bajo la curva. Fuente: Cubiella J, et al [104].  

Ante esta controversia, el National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE), encargó la realización de otra revisión sistemática para resumir la evidencia 

disponible sobre los test de SOH-i más modernos y poder realizar una recomendación 

[106]. 

Esta revisión incluyó nueve estudios [86,104,107-113] y proporcionaría 

información sobre la precisión diagnóstica de tres marcas comerciales de test de SOH-i 

cuantitativo, mostrando que cuando el resultado de esta prueba se basa en la evaluación 

de una única muestra utilizando un punto de corte de 10 μg Hb / g de heces, la 

sensibilidad para detectar CCR es del 92.1% (Intervalo de confianza-IC del 95%: 86.9-

95.3%) y del 100% (IC del 95%: 71.5-100%) para las marcas comerciales OC-Sensor® 

(Eiken Chemical Co. Ltd, Tokio, Japón) y HM-JACKarc® (Kyowa-Medex Co. Ltd, 

Tokio, Japón) respectivamente, sugiriendo que ambas podrían ser útiles para descartar 
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la presencia de CCR. En esa revisión, se estimó que la especificidad del test era del 

85.8% (IC del 95%: 78.3-91.0%) para OC-Sensor® y del 76.6% (IC del 95%: 72.6-

80.3%) en el caso de HM-JACKarc®. 

Esta revisión incluiría también datos no publicados sobre la precisión diagnóstica 

de otra marca comercial, FOB Gold® (Sentinel Diagnostics, Milán, Italia). Esta 

información fue proporcionada por el fabricante de forma confidencial para completar 

una información expuesta previamente en un congreso científico que sería finalmente 

incluida en la revisión. Según estos datos, la sensibilidad y especificidad para la 

detección de LCS (hemorragia gastrointestinal, CCR o pólipo de colon) de SOH-i 

utilizando como punto de corte 9 μg Hb / g de heces es de 45.2%; y 92.3% 

respectivamente.  

Aunque la evaluación de la precisión diagnóstica de Ridascreen® (R-Biopharm 

AG, Darmstadt, Alemania), marca también disponible en el Reino Unido, estaba dentro 

de los objetivos de esa revisión sistemática, no se identificaron estudios que la utilizaran 

en pacientes sintomáticos.  

En definitiva, a partir de la evidencia disponible, NICE recomendó la 

determinación de Hb-f por medio de tres marcas comerciales de SOH-i cuantitativa (OC 

Sensor®, HM-JACKarc® y FOB Gold®) con un umbral de 10 μg Hb / g de heces, para 

evaluar aquellos pacientes que desarrollasen síntomas de bajo riesgo (sin sangrado 

rectal) de nueva aparición y sin explicación clara, que no cumpliesen con los criterios de 

derivación al especialista por sospecha elevada de cáncer (Figura 12) [114-115]. Sin 

embargo, se han señalado varios problemas a la hora de aplicar esta recomendación a la 

práctica clínica [116].   
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Figura 12. Desenlaces esperados tras someter a 1000 pacientes hipotéticos a una evaluación con 

OC-Sensor (A y B) HM-JACKarc (C y D) usando un umbral de 10 μg Hb / g en heces y 

teniendo en cuenta el cáncer colorrectal (A y C) o la neoplasia avanzada (B y D) como objetivo. 

Fuente: Westwood M [106].  
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Justificación del trabajo: Incógnitas en la aplicación de la recomendación NICE a la 

práctica diaria 

Aunque los test de SOH-i cuantitativos han demostrado ser una herramienta útil 

para apoyar al médico de atención primaria en la decisión de solicitar una consulta al 

especialista o una colonoscopia, la recomendación de NICE (DG30) ha recibido 

numerosas críticas [116-117].  

1. Aplicabilidad en sujetos con síntomas de bajo riesgo en el entorno de atención 

primaria 

A pesar de que la recomendación DG30 está dirigida a apoyar la toma de 

decisiones de los médicos de atención primaria ante la presencia de síntomas de bajo 

riesgo de CCR, la revisión sistemática que la avala sólo incluye un estudio que 

reproduce esa situación concreta [86], y en ninguno de los trabajos que la componen y 

evalúan la precisión de SOH-i cuantitativo se utilizan datos de práctica real. 

Esto supone un problema, ya que la precisión de SOH-i para detectar CCR en la 

práctica diaria llevada a cabo en el entorno de atención primaria, podría ser diferente a 

la calculada a partir de una muestra de sujetos cuyos síntomas han llevado a la solicitud 

por su médico de cabecera de que sean valorados por un gastroenterólogo o bien 

directamente a la realización de una colonoscopia [67].  

Aunque las poblaciones de ambos entornos (atención primaria y secundaria) van a 

estar caracterizadas por poseer distinta prevalencia de CCR, el cambio en el 

comportamiento de SOH-i entre una hipotética muestra de ambas no tiene por qué estar 

justificado por esta diferencia [118]. Las neoplasias que producen síntomas, 

generalmente se asocian a estadios más avanzados [119], que también pueden justificar 

la presencia de mayores concentraciones de Hb-f [120]. 
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Por otra parte, la presencia de síntomas de alto riesgo estará también asociada a 

una mayor prevalencia de patología benigna (p.ej. una enteropatía asociada a 

antiinflamatorios o una enfermedad inflamatoria intestinal), que son más prevalentes 

que el CCR [121]. Todo ello podría dar lugar a que la sensibilidad y especificidad de 

estos test para detectar CCR sean distintas en la población de atención primaria (inferior 

en el caso de la sensibilidad, y superior en el caso de la especificidad) a las estimadas en 

estudios previos, llevados a cabo con cohortes reclutadas en atención especializada. 

Asimismo, estimar de manera fiable las diferencias de comportamiento del test de 

SOH-i cuantitativo entre sujetos con síntomas digestivos y sujetos asintomáticos puede 

ser complicado. La existencia de síntomas inespecíficos (que podrían estar o no 

motivados por la presencia de CCR) no siempre es reflejada por algunos pacientes cuyo 

médico puede considerar sanos y asintomáticos [122,123], e incluso se ha comprobado 

que existe una baja concordancia entre la descripción realizada de un síntoma tan 

relevante y objetivo como el sangrado rectal por parte de los pacientes y sus médicos 

[68]. En otro estudio se describe que hasta el 65% de los participantes del programa de 

cribado en Reino Unido presentaban síntomas del tracto gastrointestinal bajo 

previamente a la realización del test de SOH-i, sin que se apreciasen diferencias en la 

prevalencia de CCR con respecto a los participantes asintomáticos [124].  Finalmente, 

se ha comunicado que el porcentaje de lesiones mayores de 9 mm diagnosticadas en 

pacientes con síntomas inespecíficos es similar al que presentan los sujetos sin síntomas 

[125]. 

Por todo ello, es preciso un mayor número de estudios que aporten información 

sobre la aplicación de SOH-i en atención primaria, ya que es en ese entorno concreto 

donde la aplicación de esta prueba diagnóstica obtendría el máximo beneficio en la 

optimización de los recursos del sistema sanitario. 
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Finalmente, independientemente del impacto que indudablemente tendría el 

diagnóstico de CCR en cualquier persona, el objetivo de todo médico ante un paciente 

que desarrolla un nuevo síntoma, pero especialmente el de un médico de atención 

primaria, no es sólo descartar esta enfermedad, sino que también se debe cuestionar la 

presencia de otro tipo de problemas que podrían justificar los mismos síntomas. Por 

ello, también es preciso recopilar más información sobre el comportamiento de SOH-i 

ante la presencia de cualquier enfermedad significativa de colon. 

2. Influencia del punto de corte y el número de muestras en la precisión del test 

La recomendación de NICE de utilizar siempre el punto de corte de 10 μg Hb/g de 

una única muestra de heces para evaluar a cualquier paciente con síntomas digestivos de 

bajo riesgo, independientemente de su edad o género también ha generado controversia.  

Esto es debido a que los test de SOH-i han mostrado poseer, para el mismo punto 

de corte, una mayor sensibilidad para detectar neoplasias avanzadas en el caso de los 

hombres, mientras que en el caso de las mujeres su especificidad es mayor [126]. 

Se han propuesto varias hipótesis para justificar este hallazgo: una mayor 

incidencia de neoplasia avanzada en hombres [127], el hecho de que los hombres 

posean una mayor concentración de Hb en el organismo, implicando que sus lesiones 

también pudiesen estar caracterizadas por una mayor presencia de globina [128], la 

mayor prevalencia de lesiones derechas en las mujeres, que podrían ser más difíciles de 

detectar que las localizadas en el colon izquierdo [129], o incluso se ha propuesto que 

las mujeres podrían tener tiempos de tránsito más lentos que posibilitarían una mayor 

degradación de la Hb, disminuyendo con ello la posibilidad de su detección en las heces 

[130]. Por otra parte, la concentración media de Hb-f considerada “normal” varia de 

manera significativa con la edad [131,132]. 
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A partir de toda esta información, proponer el uso de SOH-i con diferentes 

umbrales en función del género parece razonable. Sin embargo, la información 

disponible obtenida a partir de los trabajos realizados en el entorno de cribado es 

contradictoria, y un metaanálisis reciente no ha mostrado diferencias en la precisión de 

SOH-i cuantitativo con respecto a edad o género [132].  

Además, se ha sugerido que el umbral de 10 μg Hb/g de heces es el más apropiado 

para la evaluación de pacientes sintomáticos dado que se aproxima al límite de 

cuantificación documentado por los fabricantes de la mayoría de las marcas comerciales 

utilizadas (OC-Sensor® and HM-JACKarc®), siendo éste el que proporcionaría una 

mayor sensibilidad y valor predictivo negativo para la detección de LCS [106].  

Con respecto al número de muestras necesarias para asegurar una adecuada 

precisión de los test, sólo dos trabajos evaluaron si la determinación de la concentración 

de Hb-f en más de una muestra de heces puede mejorar la precisión del test de SOH-i 

cuantitativo para detectar neoplasia avanzada (CCR o adenoma avanzado). Los dos 

trabajos utilizaron una muestra reclutada a partir de la población de pacientes a los que 

se solicita una colonoscopia para investigar el origen de síntomas digestivos o realizar 

vigilancia tras resección de pólipos [30,133]. Estos trabajos usaban diferentes marcas 

comerciales de SOH-i cuantitativo (HM-JACKarc® [30] y FOB-Gold® [133]), pero en 

ambos la precisión obtenida usando un umbral de 20 μg Hb/g en dos muestras de heces 

fue similar a la apreciada evaluando una única muestra con el umbral de 10 μg Hb/g de 

heces. Esto resalta la necesidad de continuar la búsqueda de información para 

comprobar la eficacia de diferentes estrategias de priorización, no solo enfocadas a la 

búsqueda de neoplasias avanzadas sino también a cualquier LCS.  
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3. Actitud ante un resultado positivo en un paciente con colonoscopia normal 

A pesar de que la existencia de una concentración de Hb-f por encima del umbral 

de 10 μg Hb/g de heces se asocia a una elevada probabilidad de existencia en el colon 

de neoplasia avanzada (adenoma avanzado o cáncer) [134], en numerosas ocasiones no 

se identifican lesiones tras la realización de una colonoscopia de calidad (con una 

preparación adecuada e intubación de ciego) indicada por un resultado positivo del test 

de SOH-i.  

En ese sentido, se ha descrito una mayor especificidad de SOH-i para lesiones 

localizadas en tramos distales del tracto gastrointestinal [135], pero a pesar de ello se 

desconoce la incidencia posterior de lesiones relevantes proximales al colon durante el 

seguimiento de estos pacientes. Algunas situaciones, como por ejemplo la alteración del 

hábito intestinal o el antecedente de gastrectomía previa, podrían justificar la presencia 

de sangre no metabolizada en el colon proveniente de áreas del tracto gastrointestinal 

proximales al mismo.  

Una revisión sistemática llegó a la conclusión de que no existe evidencia 

suficiente para establecer una recomendación a favor o en contra de la realización 

sistemática de una esofagogastroduodenoscopia en aquellos pacientes con un resultado 

positivo del test de SOH seguido de una colonoscopia normal [136].  

Sin embargo, la mayor parte de los estudios incluidos usaban test de SOH basados 

en el método del guayaco o habían sido desarrollados en entorno de cribado. Por ello, 

las conclusiones extraídas a partir de esos datos no tienen por qué ser válidas en un 

paciente con síntomas de reciente aparición y un resultado positivo de SOH-i sin que 

existan lesiones en el colon que lo justifiquen. Esa situación podría generar 

incertidumbre sobre la necesidad de continuar la realización de estudios para descartar 
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otro tipo de lesiones sangrantes localizadas en áreas del tracto gastrointestinal diferentes 

al colon [137]. 

Esta posibilidad podría estar avalada por una serie de trabajos en los que se ha 

apreciado que el riesgo de lesiones situadas en intestino delgado o en el estómago puede 

ser superior en aquellos pacientes con un test de SOH-i positivo [138-141]. 

El riesgo de presentar otras lesiones proximales al colon podría valorarse también 

por medio de otros biomarcadores. Entre ellos, el antígeno carcinoembrionario (CEA) 

es uno de los marcadores tumorales más ampliamente conocidos. Se trata de una 

glicoproteína intracelular compleja que es producida en aproximadamente el 90% de 

CCR. Puede ser detectada en sangre y es empleada de forma mayoritaria en la vigilancia 

de las recurrencias del CCR tras su resección con intención curativa [142].  

No obstante, los niveles séricos de CEA pueden estar elevados en muchos otros 

tipos de cáncer y su determinación ha demostrado ser útil en situaciones clínicas no 

relacionadas con la presencia de CCR, en las que el diagnóstico de una nueva lesión en 

múltiples localizaciones genera incertidumbre sobre su pronóstico debido a que presenta 

características indefinidas [143-145]. 

Todo ello ha provocado que muchos médicos de atención primaria incorporasen la 

determinación de CEA como parte de los exámenes rutinarios de salud en personas 

asintomáticas. Sin embargo, esta práctica no está recomendada [146]. Los niveles 

séricos de CEA pueden estar elevados en el seno de múltiples patologías benignas (p.ej., 

hepatopatía crónica, enfermedad inflamatoria intestinal) o incluso en personas 

fumadoras, en quienes el tabaco puede llegar a justificar incrementos por encima del 

doble de la concentración de CEA medida en sujetos sanos [147]. Además, la incidencia 

de otro tipo de neoplasias gastrointestinales que podrían justificar la elevación de los 
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niveles de CEA es baja. Por último, este marcador tiene una sensibilidad limitada para 

detectar cualquiera de estas lesiones en estadios tempranos de su historia natural [148]. 

Esta situación puede modificarse en el contexto de la presencia de síntomas 

digestivos. Como se ha comentado anteriormente, el CCR es la neoplasia 

gastrointestinal más frecuente y uno de los tumores más comunes en todo el mundo 

[149]. Sin embargo, otros tumores gastrointestinales menos prevalentes podrían ser el 

origen de una gran variedad de síntomas que inicialmente podrían generan una sospecha 

de CCR como consecuencia de la inespecificidad de los síntomas ya expuesta, 

independientemente del resultado de un test de SOH-i cuantitativo. La mayor parte de 

estos tumores gastrointestinales pueden justificar incrementos de los niveles séricos de 

CEA [143-145], dando lugar a que su incidencia en conjunto pueda ser lo 

suficientemente notoria como para que la determinación de los niveles de CEA pueda 

resultar eficiente en esta situación concreta.  

Para intentar resolver estos puntos de controversia, nos hemos propuesto realizar 

una nueva revisión sistemática con metaanálisis que nos permita evaluar hasta qué 

punto diversas características que varían en la población de atención primaria y 

especializada (porcentaje de síntomas de alto riesgo, prevalencia de CCR) pueden 

influir en la estimación de la precisión de SOH-i cuantitativo, dando lugar a que su 

comportamiento en el entorno de atención primaria sea distinto al previsto a partir de la 

información actual obtenida a partir de pacientes reclutados en atención especializada. 

También pretendemos obtener más información sobre la capacidad de SOH-i para 

detectar cualquier LCS y no sólo el CCR. 

Además, utilizaremos datos obtenidos a través de la práctica clínica real para 

determinar cuál ha sido la precisión de SOH-i observada en nuestro medio en los 
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últimos años, así como la influencia del sexo, la edad o la presencia de síntomas sobre la 

misma para diferentes puntos de corte.  

Otro objetivo consistirá en averiguar cuál es el pronóstico de aquellos pacientes 

con una concentración de Hb-f por encima del umbral recomendado por NICE (10 μg 

Hb/g de heces), que fueron estudiados mediante la realización de una colonoscopia de 

calidad, sin que se encontrasen lesiones que justificaran el resultado de SOH-i. También 

evaluaremos la utilidad de determinar el CEA en aquellos pacientes con síntomas no 

justificados por la presencia de CCR independientemente del resultado de SOH-i. 

Finalmente, concluimos nuestra línea de investigación con la realización de una 

segunda revisión sistemática de todos aquellos trabajos desarrollados simultáneamente 

por otros investigadores que compartieron nuestro objetivo de conocer la precisión de 

SOH-i para detectar CCR en aquellos pacientes que acuden a su centro de salud debido 

al desarrollo de síntomas digestivos, con el fin de actualizar la información existente y 

contrastar nuestros resultados. 
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Hipótesis 

La precisión de SOH-i cuantitativo para detectar CCR puede variar dependiendo 

de la forma de presentación de esta neoplasia y de las características demográficas de 

cada enfermo. Como resultado, la precisión de SOH-i cuantitativo para detectar CCR en 

pacientes que consultan por la aparición de síntomas digestivos en el entorno específico 

de atención primaria, puede ser inferior a la estimada en la literatura existente para la 

población global de pacientes con síntomas digestivos. 

Los pacientes con síntomas digestivos que poseen una concentración de Hb-f ≥ 20 

µg Hb / g de heces sin hallazgos que la justifiquen tras la realización de una 

colonoscopia poseen un mayor riesgo de presentar una neoplasia localizada en el tracto 

gastrointestinal proximal al colon. El CEA es un biomarcador que puede ayudar a 

identificar los sujetos con mayor riesgo, quienes podrían ser subsidiarios de 

exploraciones adicionales. 
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Objetivos 

a) Realizar una revisión sistemática y en caso de ser posible un metaanálisis de 

todos aquellos trabajos que han estudiado la precisión de SOH-i para detectar CCR en 

pacientes con síntomas digestivos. Evaluar la influencia de la forma de presentación del 

CCR en la precisión de SOH-i. Estimar la precisión de SOH-i para detectar cualquier 

LCS. 

Artículo 1: Pin Vieito N, Zarraquiños S, Cubiella J. High-risk symptoms and quantitative 

faecal immunochemical test accuracy: Systematic review and meta-analysis. World J 

Gastroenterol 2019; 25:2383-2401. 

b) Comprobar si la precisión obtenida se corresponde con los resultados en 

práctica real de nuestro entorno. 

Artículo 2: Pin-Vieito N, García Nimo L, Bujanda L, et al. Optimal diagnostic accuracy 

of quantitative faecal immunochemical test positivity thresholds for colorectal cancer detection 

in primary health care: A community-based cohort study. United European Gastroenterol J 

2021; 9:256-267. 

c) Calcular el riesgo de detección de tumores del tracto gastrointestinal (TTGI) y 

muerte en pacientes con síntomas digestivos y una determinación de SOH-i positiva 

(concentración de Hb-f ≥ 20 µg Hb / g de heces) sin CCR. 

Artículo 3: Pin-Vieito N, Iglesias MJ, Remedios D, et al. Risk of gastrointestinal cancer 

in a symptomatic cohort after a complete colonoscopy: Role of faecal immunochemical test. 

World J Gastroenterol 2020;26:70-85. 

d) Estimar el riesgo de ser diagnosticado o morir por cáncer en pacientes 

sintomáticos con un nivel sérico de CEA elevado (> 3 ng/dL) y una colonoscopia 

normal. 
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Artículo 4: Pin-Vieito N, Iglesias MJ, Remedios D, et al. Predictive Value of 

Carcinoembryonic Antigen in Symptomatic Patients without Colorectal Cancer: A Post-hoc 

Analysis within the COLONPREDICT Cohort. Diagnostics (Basel) 2020;10:1036. 

d) Realizar una revisión sistemática y en caso de ser posible un metaanálisis de 

aquellos trabajos que han estudiado la precisión de SOH-i en pacientes con síntomas 

digestivos en el entorno específico de atención primaria. 

Artículo 5: Pin-Vieito N, Tejido-Sandoval C, de Vicente-Bielza N, et al. Faecal 

immunochemical tests safely enhance rational use of resources during the assessment of 

suspected symptomatic colorectal cancer in primary care: systematic review and meta-analysis. 

Gut 2021; gutjnl-2021-324856. Epub ahead of print. 
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Objetivo  

Realizar una revisión sistemática y en caso de ser posible un metaanálisis de 

aquellos trabajos que han estudiado la precisión de SOH-i cuantitativo para detectar 

CCR en pacientes con síntomas digestivos. Evaluar la influencia de la forma de 

presentación del CCR en la precisión de SOH-i. Estimar la precisión de SOH-i para 

detectar cualquier LCS. 

Métodos 

Dos investigadores revisaron de forma independiente las bases de datos 

MEDLINE y EMBASE, ampliando la búsqueda a la bibliografía y autores de trabajos 

considerados relevantes [150]. Se incluyeron todos aquellos estudios transversales que 

evaluaban la precisión diagnóstica de SOH-i para detectar CCR en a) pacientes con 

síntomas digestivos (incluyendo además datos no publicados del estudio 

COLONPREDICT) o b) citados de forma consecutiva para realizar colonoscopia si 

incluían un porcentaje de sujetos sintomáticos. Se clasificaron los estudios por umbral y 

marca de SOH-i, además de porcentaje de síntomas y prevalencia de CCR.  

Se evaluó la calidad de los artículos utilizando la herramienta Quality Assessment 

of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) [151]. El sesgo de publicación se 

valoró por medio de un gráfico de embudo invertido (Funnel plot). 

Cuando cuatro o más estudios presentaron suficiente homogeneidad clínica y 

estadística, se utilizó el software STATA (v14) para aplicar el modelo bivariante y 

calcular los estimadores de sensibilidad y especificidad, con sus intervalos de confianza 

al 95% [152]. Además, se generaron curvas resumen de la precisión global siguiendo el 

modelo jerárquico (HSROC) [153]. Alternativamente, se utilizó un modelo de efectos 
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aleatorios siguiendo el método de DerSimonian con el software Meta-Disc (v1.4) [154], 

y se dibujaron curvas resumen (sROC) [155] utilizando el modelo de DerSimonian and 

Lair’s para representar la precisión global mediante el área bajo la curva (AUC) o el 

índice Q (el punto de la curva en que la sensibilidad iguala la especificidad) [156,157].  

Para el estudio de la heterogeneidad, además de la inspección visual de las 

estimaciones de sensibilidad y especificidad por medio de forest plot, se utilizaron test 

estadísticos (Q de Cochran y Ji-cuadrado) para valorar la existencia de heterogeneidad, 

tomando el índice de inconsistencia (I2) como medida del grado de la misma [158]. 

El efecto umbral se valoró por medio de la correlación de Spearman (p<0.1 se 

considera significativo), y se utilizaron los espacios ROC para representar la 

sensibilidad frente 1-especificidad de cada estudio (una “imagen de hombro" sugiere la 

presencia de efecto umbral).  

Resultados 

Se incluyeron catorce estudios observacionales analíticos de cohortes prospectivas 

que cumplieron los criterios de inclusión además de los datos individuales del estudio 

COLONPREDICT [40,86,104,107,108,110,111,133,134,159-164], acumulando una 

muestra de 13,073 pacientes (58% mujeres) con un rango de edad media entre 59 y 67 

años. La prevalencia de CCR fue variable entre 0.4 y 16.8%.  

La sensibilidad global de OC-Sensor® disminuyó a medida que se usaron puntos 

de corte crecientes desde 98.2% (IC 95% 96.2-99.3%) para el punto de corte por encima 

del límite de detección de Hb-f hasta 90.3% (IC 95% 86.9-93.0%) a 20 µg Hb/g heces. 

Por otro lado, la especificidad global de OC-Sensor® aumenta desde 35.8% (IC 95% 

34.2-37.3%) para el punto de corte por encima del límite de detección de Hb-f µg Hb /g 
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heces hasta 83.4% (IC 95% 82.5-84.2%) a 20 µg Hb /g heces. La mejor área bajo la 

curva se obtiene con los estudios que evalúan el punto de corte de 20 µg Hb/g heces 

(AUC = 0.93; IC 95% 0.91-0.96).  

Se apreció una elevada heterogeneidad entre los diversos estudios, especialmente 

en las estimaciones de especificidad. 

La sensibilidad global estimada para los trabajos que utilizaron OC-Sensor® 

como marca comercial de SOH-i en el punto de corte de 10 µg Hb/g heces (8 estudios; 

10,400 pacientes) fue 89.6% (IC 95% 82.7-94.0%). En el análisis de sensibilidad, la 

estimación de sensibilidad en aquellos estudios realizados exclusivamente en pacientes 

sintomáticos (4 estudios; 4,035 pacientes) fue significativamente superior a la estimada 

en aquellos estudios realizados en cohortes de pacientes con y sin síntomas (4 estudios; 

6,365 pacientes) (100% Sintomáticos: 94.1%; IC 95% 90.0-96.6% vs Mixtos: 85.5%; 

IC 95% 76.5-91.4%; p< 0.01). Sin embargo, no existieron diferencias significativas 

entre el subgrupo de estudios con prevalencia de CCR < 2.5% con respecto a aquéllos 

que tenían una prevalencia de CCR ≥ 2.5% (Prevalencia < 2.5%: 84.9; IC 95% 73.4-

92.0% vs prevalencia ≥ 2.5%: 91.7%; IC 95% 83.3-96.1%; p=0.25). 

Cuando se consideró el diagnóstico de cualquier LCS como objetivo, la 

sensibilidad global de OC-Sensor® disminuyó desde 91.7% (IC 95% 89.5-93.6%) para 

el punto de corte por encima del límite de detección de Hb-f hasta 78.6% (IC 95% 75.6-

81.4%) usando el umbral de 10 µg Hb/g de heces. Por otro lado, la especificidad global 

de OC-Sensor® aumenta desde 36.9% (IC 95% 35.0-39.0%) para el punto de corte por 

encima del límite de detección de Hb-f µg/g hasta 69.8% (IC 95% 67.9-71.6%) si 

usamos el de 20 µg Hb/g de heces. 
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Conclusión 

Este metaanálisis confirma que la SOH-i presenta una sensibilidad elevada y una 

especificidad moderada para la detección de CCR en pacientes sintomáticos. La 

precisión para descartar la presencia de CCR es mayor en aquellos estudios realizados 

en poblaciones formadas exclusivamente por sujetos con síntomas. La precisión de 

SOH-i para detectar LCS es moderada. 
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Objetivo  

Describir la precisión diagnóstica para la detección de CCR en la práctica clínica 

en atención primaria de nuestro entorno y comprobar si se corresponde con la literatura 

existente. 

Métodos  

Estudio observacional retrospectivo con seguimiento. Se incluyeron los sujetos 

del área metropolitana de San Sebastián (SS) y de la provincia de Ourense (Ou) con un 

test de SOH-i (OC-Sensor®) solicitado entre enero de 2012 y diciembre de 2016 en el 

centro de salud, y seguimiento de al menos dos años tras la realización del test. Este 

periodo identifica los cánceres prevalentes en el caso de que existan síntomas [165], y 

corresponde al intervalo de realización de un test de SOH-i si la indicación es cribado 

oportunista de CCR [166]. Se excluyeron aquellos sujetos con un CCR diagnosticado en 

los dos años previos a la realización del test. 

Se realizó una exportación de información desde la base de datos del laboratorio 

de análisis clínicos, recogiendo el motivo de solicitud de SOH-i, edad categorizada (< 

50, 50-69 y > 69 años), y sexo del paciente, centro solicitante, tipo de test utilizado y 

fecha de realización. 

Por otra parte, se define como objetivo la incidencia de CCR en los dos años 

siguientes a la realización de SOH-i. Se considera que un paciente presenta un CCR 

incidente, si posee al menos un registro de alta hospitalaria en la base de datos de 

documentación clínica de su centro de referencia (CMBD) asociado al diagnóstico de 

CCR [167,168]. Para ello se tuvieron en cuenta los siguientes códigos de la clasificación 

CIE-9: Categorías 153 (153.0-153.9), 209.1 (209.10-209.17), 154.0, 154.1 y 154.8 

[169].  
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Análisis estadístico: Descripción de variables categóricas como porcentajes y 

cuantitativas a través de la mediana y su desviación estándar. Las diferencias entre 

ambas cohortes se evaluaron por medio del test de Ji cuadrado y U Mann-Whitney en el 

caso de las variables cualitativas y cuantitativas respectivamente.  

Se realizó el cálculo de la precisión diagnóstica para detectar CCR de forma 

global mediante la determinación de la sensibilidad y especificidad, valor predictivo 

positivo y negativo, razones de verosimilitud y odds ratio de diagnóstico (DOR) para los 

puntos de corte de 10 µg Hb/g de heces y 20 µg Hb/g de heces respectivamente. 

Adicionalmente, se realizaron análisis por subgrupos para ambos umbrales 

utilizando en su comparación el test de Chi-cuadrado: centro hospitalario (área), grupo 

etario, sexo y en la cohorte de SS en función de la indicación del test (cribado CCR 

/evaluación síntomas) y la localización del CCR (derecho -proximal al ángulo 

esplénico- o izquierdo).  

Finalmente se estudió la eficacia de utilizar SOH-i en los diferentes puntos de 

corte (10 µg Hb/g de heces y 20 µg Hb/g de heces) para cada subgrupo demográfico 

(sexo y edad) y motivo de solicitud del test por medio del cálculo de a) número de CCR 

perdidos por cada 1000 pacientes evaluados y b) número necesario a tratar (NNT) 

definido como el número de sujetos con un resultado de Hb-f por encima del umbral 

escogido a los que sería necesario realizar colonoscopia para realizar un diagnóstico de 

CCR.   

Resultados 

En el periodo analizado, se solicitó la realización de un test de SOH-i a 38,675 

sujetos (54,0% mujeres), 12,674 pacientes en SS y 26,001 en Ou con diferencias 

estadísticamente significativas respecto a la edad (SS=61.2±25.9, Ou=66.8±23.8; 



  Metodología y resultados – Artículo 2 

119 

p<0,001) y la prevalencia de CCR (SS=1.1%, Ou=2.0%; p<0.001). En SS el 44.4% de 

los test SOH-i se indicaron por la presencia de síntomas.   

La Sensibilidad y Especificidad global del test de SOH-i en los umbrales de 10 y 

20 µg Hb/g de heces fue de 90.5% (IC 95% 88.0-92.5) vs 87.7% (IC 95% 84.9-90.0) y 

81.4% (IC 95% 81.0-81.8) vs 86.7% (IC 95% 86.3-87.0) respectivamente.  

En cuanto al análisis por subgrupos, existieron diferencias en la sensibilidad en 

función del centro solicitante para el umbral de 10 µg Hb/g de heces (SS 83.0, IC 95% 

75.7-88.4, Ou 92.4%, IC 95% 89.8-94.4; p < 0.01 ), y en la localización (CCR derecho 

69.4% IC95% 55.5-80.5, CCR izquierdo 91.0% IC95% 82.6-95.6; p < 0.01),  mientras 

que no hubo diferencias en relación al sexo (hombres 91.6%, IC 95% 88.6-93.9, 

mujeres 88.4%  IC 95% 83.7-91.9; p=0.18), el grupo etario (<50a 93.1% , IC 95% 78.0-

98.1, 50-69a 91.5%, IC 95% 86.8-94.6, >69a 89.8%, IC 95% 86.5-92.3; p=0.70) o la 

indicación, explorada exclusivamente en los pacientes de San Sebastián (síntomas 

81.3%, IC 95% 71.3-88.3, cribado oportunista 84.9%, IC 95% 72.9-92.1, seguimiento 

100.0%, IC 95% 34.2-100.0; p=0.70).  

La Especificidad fue diferente entre subgrupos excepto para la localización del 

CCR (SS 85.0%, IC95% 84.4-85.6, Ou 79.6%, IC95% 79.1-80.1; p<0.001); (hombres 

79.9%, IC95% 79.3-80.5, mujeres 82.6%, IC95% 82.1-83.2; p<0.001); (‘menos de 50’ 

88.5%, IC95% 87.9-89.2, ‘entre 50 y 69’ 83.6, IC95% 83.0-84.2, ‘más de 69’ 75.0%, 

IC95% 74.3-75.7; p<0.001); (síntomas 84.1%, IC95% 83.1-85.1, cribado oportunista 

86.0%, IC95% 85.1-86.8, seguimiento 82.5%, IC95% 79.2-85.4; p<0.05); (CCR 

derecho 85.0% IC95% 84.4-85.6, CCR izquierdo 85.0% IC95% 84.4-85.6; p 0.4).  

El porcentaje de pacientes con un resultado por encima del umbral fue de 20.7% y 

14.6% para los puntos de corte de 10 μg Hb/g de heces y 20 μg Hb/g de heces 

respectivamente. A pesar de que la sensibilidad disminuyó un 3.1% al usar el umbral de 
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20 μg Hb/g de heces con respecto al umbral menor, el valor predictivo negativo fue al 

menos de 99.2% en cualquier subgrupo evaluado. Utilizando el umbral de 20 μg Hb/g 

de heces, menos de un paciente con CCR dejaría de ser identificado por cada 1000 

pacientes evaluados mientras que sería preciso realizar aproximadamente 1.3 veces más 

colonoscopias para identificar un paciente con CCR en comparación con el uso del 

umbral menor para cualquier subgrupo evaluado. 

Conclusión 

Este análisis confirma la elevada precisión diagnóstica de SOH-i para la detección 

de CCR en atención primaria independientemente del centro, edad, sexo o indicación. 

La elección del umbral de SOH-i debería estar en relación con los recursos disponibles 

y la prevalencia del CCR en cada población.   
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Objetivo  

Calcular el riesgo de detección de tumores del tracto gastrointestinal (TTGI) y 

muerte en pacientes sintomáticos con una determinación de SOH-i positiva sin CCR en 

una colonoscopia completa con buena preparación intestinal. 

Métodos 

Análisis retrospectivo post hoc dentro del estudio COLONPREDICT [134], 

destinado a evaluar la precisión de SOH-i para detectar CCR en una cohorte 

ambulatoria de pacientes con síntomas digestivos a los que se solicita una determinación 

de Hb-f previa a la realización de colonoscopia como parte de su evaluación. Se 

incluyeron aquellos pacientes con colonoscopia completa sin CCR y seguimiento de al 

menos dos años, definiendo dos cohortes: SOH-i ≥ 20 µg Hb/g de heces y < 20 µg Hb/g 

de heces.  

Se revisó la historia clínica recogiendo las variables sexo, edad, fecha de 

diagnóstico de cáncer (tipo y localización) o muerte durante el seguimiento y presencia 

previa de lesión colónica significativa (LCS) (adenoma avanzado, colitis, angioectasia 

sangrante, diverticulosis o úlcera rectal complicada). 

Se realizó un análisis descriptivo de los TTGI detectados durante el seguimiento y 

la mortalidad.  Se estimaron las diferencias de riesgo de detección de TTGI y 

mortalidad entre las dos cohortes mediante regresión logística y de riesgos 

proporcionales ajustando por edad, sexo y presencia de lesiones colónicas significativas 

(LCS) en la colonoscopia. 

Resultados 

Se incluyeron 2,709 pacientes con colonoscopia completa sin CCR en el momento 

de inclusión, 730 (26.9%) con un resultado de SOH-i por encima del umbral escogido. 
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Las dos cohortes presentaron diferencias significativas respecto a edad (SOH-i positiva 

65.5 ± 13.0 años vs 62.9 ± 13.5 años; p < 0.001) y sexo (SOH-i positiva 47.7% vs 

54.8% mujeres; p = 0.001).  

Durante un seguimiento medio de 45.5 ± 20.0 meses se detectaron 57 (2.1%) 

TTGI, de ellos 35 (1.3%) estaban localizados en el tracto gastrointestinal alto (6 

lesiones esofágicas, 25 lesiones gástricas, 1 adenocarcinoma duodenal, 2 ampulomas y 

un tumor del estroma duodenal) y 14 (0.5%) en el colon (CCR). Además, se 

diagnosticaron 8 (0.3%) lesiones localizadas en áreas donde la realización de una 

gastroscopia o una colonoscopia no permite el diagnóstico (3 colangiocarcinomas, 2 

adenocarcinomas de intestino delgado, 1 linfoma de intestino delgado, 1 carcinoma del 

seno piriforme y 1 carcinoma lingual).  Por otra parte, fallecieron 36 (1.3%) pacientes 

en relación con TTGI: 22 (0.8%) en relación con una lesión en el tracto gastrointestinal 

alto y 9 (0.3%) debido a CCR.  

Los pacientes con un resultado de SOH-i ≥ 20 µg Hb/g de heces mostraron un 

incremento significativo de riesgo de detección de CCR (HR 3.8, IC 95% 1.2-11.9) tras 

ajustar por edad, sexo y LCS. No se encontraron diferencias significativas en el riesgo 

de cáncer en el tracto gastrointestinal alto (HR 1.0, IC 95% 0.5-2.2). De la misma 

manera, los pacientes con un resultado de SOH-i ≥ 20 µg Hb/g de heces mostraron un 

incremento significativo de riesgo de fallecer por TTGI (HR 2.2, IC 95% 1.1-4.3) en 

relación con un mayor riesgo de muerte por CCR (HR 10.8, IC 95% 2.1-57.1) sin que 

existiesen diferencias en el riesgo de muerte por lesiones en tracto gastrointestinal alto 

(HR 1.4 IC 95% 0.6-3.3). 

A lo largo del primer año tras la realización de una colonoscopia se detectaron 

lesiones en el tracto gastrointestinal alto en 22 (0.8%) pacientes. Se identificaron dos 
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variables asociadas de forma independiente: la presencia de anemia (OR 5.6, IC 95% 

2.2-13.9) y la edad ≥ 70 años (OR 2.7, IC 95% 1.1-7.0) 

Conclusión 

Los pacientes con síntomas abdominales y una colonoscopia normal tienen un 

incremento moderado del riesgo de presentar una neoplasia en el tracto gastrointestinal 

alto independientemente del resultado de SOH-i. Los pacientes con con un resultado de 

SOH-i ≥ 20 µg Hb/g de heces tienen mayor riesgo de ser diagnosticados de CCR a pesar 

de tener una colonoscopia normal. 
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Objetivo  

Evaluar la incidencia y la mortalidad por cáncer de cualquier origen asociada a la 

presencia de niveles séricos elevados de CEA, en pacientes sintomáticos con una 

colonoscopia basal completa sin CCR. 

Métodos 

Análisis retrospectivo post hoc dentro del estudio COLONPREDICT [134], 

destinado a evaluar la precisión de SOH-i para detectar CCR en una cohorte 

ambulatoria de pacientes con síntomas digestivos a los que se solicita una determinación 

de Hb-f previa a la realización de colonoscopia como parte de su evaluación. 

Se incluyeron aquellos pacientes con colonoscopia completa sin CCR y 

seguimiento de al menos dos años. Se definieron dos cohortes: CEA ≤ 3 ng / dL y > 3 

ng/ dL y los datos del seguimiento se recuperaron de la historia clínica electrónica. Para 

todos los pacientes, se registraron los diagnósticos de cáncer de cualquier etiología y la 

causa de muerte. Se calcularon las tasas de riesgo (HR) ajustando por edad, sexo y 

presencia de adenoma avanzado. Finalmente, se valoró qué variables estaban asociadas 

de forma independiente con la detección de cualquier tipo de cáncer durante el primer 

año. 

Resultados 

Se analizaron 1,431 pacientes, de los que 238 (16.6 %) mostraron niveles séricos 

de CEA > 3 ng/dL. Los pacientes con niveles de CEA > 3 ng/dl tenían una mediana de 

edad significativamente mayor que aquéllos con niveles de CEA más bajos (64.7 vs 

67.4 años; p < 0.01). Sin embargo, no se apreciaron diferencias (p > 0.05) entre ambas 
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cohortes con respecto a género, prevalencia de síntomas abdominales o LCS detectadas 

en la colonoscopia basal. 

Durante una mediana de 36.5 ± 8.4 meses, 30 (2.1%) pacientes fueron 

diagnosticados de algún tipo de tumor localizado en el tracto gastrointestinal (TTGI), de 

estas lesiones 22 estaban localizadas en el tracto gastrointestinal superior y 8 eran CCR. 

Además, 85 (5.9%) pacientes fueron diagnosticados de algún tipo de cáncer localizado 

fuera del tracto gastrointestinal.  

Los sujetos con niveles altos de CEA mostraron mayor riesgo de ser 

diagnosticados de CCR (HR 4.4, IC 95% 1.1-17.7) y cáncer localizado fuera del tracto 

gastrointestinal (HR 1.7, IC 95% 1.0-2.8). Sin embargo, no se apreciaron diferencias en 

el riesgo de detectar un TTGI localizado en tracto gastrointestinal alto en función de los 

niveles de CEA (HR 2.2, IC 95% 0.9-5.4).  

Por otra parte, 100 (7.0 %) pacientes fallecieron durante el seguimiento. De ellos, 

41 (2.9%) lo hicieron por causas no relacionadas con un diagnóstico de cáncer. Entre los 

restantes, 21 (1.5%) pacientes fallecieron por TTGI de las que 6 (0.4%) muertes estaban 

relacionadas con un diagnóstico de CCR. Treinta y ocho (2.7%) pacientes murieron por 

causas relacionadas con algún tipo de cáncer localizado fuera del tracto gastrointestinal.  

Los sujetos con niveles elevados de CEA mostraron un mayor riesgo de muerte 

causada por CCR (HR 8.8, IC 95% 1.6-48.5) y lesiones malignas localizadas fuera del 

tracto gastrointestinal (HR 3.5, IC 95% 1.8-6.7). Nuevamente, no se apreciaron 

diferencias en el riesgo de fallecer por un TTGI localizado en el tracto gastrointestinal 

alto (HR 2.3, IC 95% 0.8-6.8).  
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Durante el primer año, 51 pacientes (3.6%) fueron diagnosticados de algún tipo de 

cáncer. Tres variables se asociaron de forma independiente con este desenlace: la 

presencia de anemia (OR 2.8, IC 95% 1.3-5.8), sangrado rectal (OR 0.3, IC 95% 0.1-

0.7) y niveles de CEA > 3 ng / dL (OR 3.4, IC 95% 1.7-7.1). 

Conclusión 

Los pacientes con síntomas y un nivel sérico de CEA > 3 ng/dL a los que se 

realiza una colonoscopia que descarta CCR, poseen un aumento moderado del riesgo de 

detección de cáncer durante el primer año. En nuestra cohorte, aquellos pacientes que 

presentaban anemia y negaban la presencia de sangrado rectal entre sus síntomas 

mostraron significativamente mayor riesgo que el resto. 
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Objetivo  

Realizar una revisión sistemática y en caso de ser posible un metaanálisis de 

aquellos trabajos que han estudiado la precisión de SOH-i cuantitativo para detectar 

CCR en pacientes con síntomas digestivos en el entorno específico de atención 

primaria.  

Métodos 

Dos investigadores revisaron de forma independiente las bases de datos 

MEDLINE y EMBASE, ampliando la búsqueda a la bibliografía y autores de trabajos 

considerados relevantes. Se incluyeron todos los estudios transversales que aportaron 

información sobre la precisión diagnóstica de SOH-i para detectar CCR en pacientes 

que consultan en atención primaria por la aparición de síntomas digestivos.   

La extracción de datos se realizó de forma independiente por dos investigadores y 

se evaluó la calidad de los artículos mediante la herramienta QUADAS-2 [151]. El 

sesgo de publicación se valoró por medio de un gráfico de embudo invertido (Funnel 

plot). 

Se empleó el modelo normal bivariado para sintetizar la evidencia disponible 

[152]. Cuando este enfoque no fue posible, se utilizó un modelo de efectos aleatorios 

siguiendo el método de DerSimonian para dibujar curvas resumen (sROC) de las 

estimaciones de sensibilidad y especificidad a través del modelo de DerSimonian y Lair 

[155,156].  

Se evaluó el rendimiento diagnóstico de SOH-i para diferentes puntos de corte a 

partir de la prevalencia de CCR y las probabilidades post-test mediante nomogramas de 

Fagan, calculando el número de colonoscopias necesarias para encontrar un CCR 
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(NNS), y el número de CCR perdidos por 1000 pacientes con una concentración de Hb-

f por debajo de cada umbral seleccionado. 

Se determinó la existencia de heterogeneidad por medio del estadístico Q de 

Cochran, evaluando sus causas por medio de procedimientos de meta-regresión y 

tomando el índice de inconsistencia (I2) como medida del grado de la misma [158]. A 

este respecto, la marca comercial de SOH-i, el lugar donde se reclutaron los pacientes 

de cada estudio (unidad de colonoscopia o centro de atención primaria) y el estándar de 

referencia utilizado para el seguimiento de los pacientes con resultados de SOH-i por 

debajo del umbral, fueron variables tenidas en cuenta como potenciales sesgos de 

confusión en la evaluación de la precisión de SOH-i. 

El efecto umbral se valoró por medio de la correlación de Spearman (p<0.1 se 

considera significativo).  

Resultados 

Se incluyeron veintitrés estudios observacionales que cumplieron los criterios de 

inclusión [86, 170-191], acumulando una muestra de 69,536 pacientes con un rango de 

edad mediana entre 58 y 72 años. La prevalencia de CCR fue variable entre 0.3 y 6.2%.  

La sensibilidad global de SOH-i para detectar CCR, estimada a partir de los 

estudios que utilizaron un umbral ≥10 μg Hb / g en heces (15 estudios; n = 48,872 

pacientes) fue 87.2% (IC 95% 81.0%-91.6%), y disminuyó hasta un 84.1% (IC 95% 

78.6%-88.4%) en aquellos estudios que utilizaron un umbral ≥20 μg Hb / g heces (cinco 

estudios; n = 24,187 pacientes).  Por el contrario, la especificidad aumentó desde 84.4% 

(IC 95% 79.4%-88.3%) a 86.6% (IC 95% 75.6%-93.1%) en esos dos grupos de estudios 

respectivamente.  
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Por otra parte, seis estudios (n = 34,691 pacientes) evaluaron la precisión 

diagnóstica de SOH-i utilizando el umbral de ≥150 μg Hb / g heces, mostrando una 

sensibilidad y especificidad del 64.1% (IC 95% 57.8%-69.9%) y 95.0% (IC 95% 

91.2%-97.2%) respectivamente.  

Se apreció una elevada heterogeneidad entre los diversos estudios utilizados en el 

metaanálisis. Las variables “patrón de referencia para el diagnóstico de CCR” 

(colonoscopia o seguimiento), “lugar de reclutamiento de los pacientes” (centro de 

atención primaria o unidad de colonoscopia) y “prevalencia de CCR” (CCR <3% o 

CCR ≥3%) influyeron de forma significativa en el cálculo de ambos estimadores de 

precisión de SOH-i para la detección de CCR (sensibilidad y especificidad). Además, la 

marca comercial de SOH-i (OC-Sensor o HM-JACKarc) también demostró ser un 

predictor significativo de heterogeneidad en el cálculo de la especificidad. A pesar de 

esta significativa variabilidad entre los diversos estudios, la magnitud del cambio que 

supone en el cálculo de los estimadores de sensibilidad y especificidad y sus intervalos 

de confianza para cada subgrupo analizado no fue clínicamente relevante.  

También se calculó el número de falsos negativos de SOH-i y el número de 

colonoscopias que es necesario realizar para encontrar un CCR entre aquellos sujetos 

con un valor de Hb-f superior a cada umbral escogido para un rango de prevalencia de 

CCR entre 1% y 5% (esperable en el entorno de atención primaria). Por ejemplo, el 

número de CCR que se perderían por cada 1000 pacientes evaluados mediante SOH-i en 

una población con una prevalencia de CCR del 2% (falsos negativos del test) 

aumentaría de cuatro a cinco si utilizamos el umbral de 20 μg Hb / g en heces en lugar 

de 10 μg Hb / g heces mientras que el número de colonoscopias necesarias para 

diagnosticar un CCR disminuiría de seis a cuatro. Por otro lado, en una población de 
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esta prevalencia de CCR (2%), se espera que el NNS disminuya de diez a cuatro si se 

utiliza el umbral de 150 μg Hb / g en heces en lugar de 10 μg de Hb / g en heces. 

Algunos estudios evaluados en este metaanálisis han ofrecido información sobre 

la precisión de SOH-i para detectar LCS. Sin embargo, la prevalencia de este tipo de 

lesiones varió ampliamente (4.4%-13.6%) anticipando una alta heterogeneidad entre los 

diversos estudios, lo que unido al reducido número de los mismos ha restringido la 

posibilidad de realizar análisis para varios puntos de corte, así como estimaciones 

robustas de la precisión de SOH-i para detectar este tipo de lesiones. 

Conclusión 

Este metaanálisis confirma que el test de SOH-i es la prueba de elección para 

evaluar pacientes que consultan en su centro de salud por la aparición de síntomas 

digestivos compatibles con un cáncer colorrectal.  
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Resumen de hallazgos principales 

Este trabajo confirma que el test de SOH-i cuantitativo posee una sensibilidad 

elevada y una especificidad moderada para la detección de CCR en pacientes con 

síntomas digestivos, al igual que sucede en sujetos asintomáticos. Esta precisión se 

mantiene también en el entorno específico de atención primaria independientemente de 

la sintomatología o las características demográficas de cada paciente, si bien algunos 

resultados orientan a que la presencia de determinadas formas de presentación podría 

estar asociada a una mayor sensibilidad de SOH-i para detectar CCR. 

Por otra parte, los pacientes con síntomas digestivos con una colonoscopia sin 

CCR, que presentan una concentración de Hb-f por encima del umbral de 20 μg Hb/g de 

heces o niveles séricos de CEA superiores a 3 ng/dl, no mostraron un mayor riesgo de 

ser diagnosticados o fallecer por tumores localizados en el tracto gastrointestinal 

proximal al colon. Sin embargo, presentan tasas más elevadas de CCR de intervalo en 

comparación con aquellos sujetos sin alteraciones en cualquiera de estos biomarcadores.  

Precisión de SOH-i en pacientes con síntomas en el entorno de atención primaria  

El primer metaanálisis confirma que el test de SOH-i cuantitativo posee una 

elevada precisión para detectar el CCR, y que por lo tanto puede ser útil para identificar 

aquellos pacientes con síntomas digestivos a los que se debería priorizar la realización 

de pruebas complementarias adicionales debido a su mayor riesgo de presentar esta 

neoplasia. Además, el análisis por subgrupos realizado tras la revisión sistemática de la 

literatura existente sugiere que la sensibilidad de SOH-i para detectar CCR puede ser 

incluso mayor en la población de pacientes con síntomas digestivos que en el entorno de 

cribado, independientemente de la prevalencia de CCR.  
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La mayor parte de estudios incluidos en nuestra revisión utilizaron la marca 

comercial OC-Sensor®. Con esta marca, el comportamiento óptimo de SOH-i definido 

a partir del cálculo del área bajo la curva (maximizando la relación entre sensibilidad y 

especificidad de esta prueba) se obtuvo con el umbral de 20 μg Hb/g de heces.  

Por otra parte, tras analizar retrospectivamente la precisión de SOH-i para detectar 

CCR en datos de práctica clínica real en el entorno de atención primaria, hemos 

obtenido resultados similares a los de nuestro metaanálisis previo.  

Este segundo estudio, confirma la elevada sensibilidad de SOH-i para descartar 

CCR utilizando un umbral incluso más elevado que el recomendado por NICE (10 μg 

Hb/g de heces) en el entorno de atención primaria. Así, el uso del punto de corte de 20 

μg Hb/g de heces, solamente condicionaría la pérdida de un único CCR adicional por 

cada 1000 pacientes evaluados independientemente de características demográficas 

como la edad o el sexo, mientras que con este umbral sería necesario realizar 

aproximadamente un 30% menos de colonoscopias de las que serían precisas utilizando 

el umbral recomendado por NICE, debido al menor porcentaje de falsos positivos 

resultante de elevar el umbral escogido. 

Finalmente, nuestros resultados del segundo metaanálisis confirman que el test de 

SOH-i es la prueba de elección para evaluar pacientes que consultan a su médico de 

atención primaria en relación con la aparición reciente de síntomas gastrointestinales 

sugestivos de patología en el tracto GI bajo. La elevada sensibilidad de esta prueba para 

detectar CCR utilizando el umbral de 10 μg Hb / g de heces, implica que cualquier 

resultado por debajo de ese umbral descarta la presencia de CCR con una probabilidad 

de 99.6%-99.9%, para el rango de prevalencia de CCR más comúnmente notificado en 

atención primaria (1-5%) e iguala el riesgo de presentar un falso negativo al riesgo de 

sufrir un efecto secundario grave durante la realización de la colonoscopia. 
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Al igual que en el análisis retrospectivo de los datos en práctica real de nuestro 

entorno, este metaanálisis de estudios que analizan la precisión de SOH-i en el entorno 

específico de atención primaria también refleja la pequeña diferencia de sensibilidad 

existente cuando usamos los umbrales de 10 μg Hb y 20 μg Hb por g de heces. Para 

terminar, la elevada sensibilidad de SOH-i permite que más del 60% de CCR sean 

identificados utilizando una f-Hb umbral de 150 μg Hb / g de heces. 

Pronóstico de los pacientes con SOH-i positivo y una colonoscopia sin CCR 

El seguimiento de aquellos pacientes con síntomas digestivos que no fueron 

diagnosticados de CCR tras realizar una colonoscopia completa de calidad, nos permitió 

comprobar que independientemente del resultado de SOH-i, estos sujetos poseen un 

riesgo elevado de ser diagnosticados de diferentes tipos de cáncer a lo largo de los 

siguientes años.  

La presencia de una concentración de Hb-f por encima del umbral de 20 μg Hb/g 

de heces únicamente estuvo asociada al diagnóstico de CCR, sin que existiesen 

diferencias significativas en la incidencia o mortalidad por otro tipo de neoplasias del 

tracto gastrointestinal. Las únicas variables asociadas al diagnóstico de una neoplasia en 

el tracto gastrointestinal alto fueron la edad avanzada y la presencia de anemia, por lo 

que sólo en este contexto podría recomendarse continuar el estudio mediante la 

realización de una esófago-gastroscopia. 

En cambio, la elevación de los niveles séricos de CEA en los pacientes con 

síntomas si estuvo asociada a un incremento significativo del riesgo de detección y 

muerte por neoplasias localizadas fuera del tracto gastrointestinal y por CCR, 

independientemente del resultado de SOH-i, sin que existiesen diferencias en el caso de 

la incidencia o mortalidad por tumores del tracto gastrointestinal alto.  
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A pesar de ello, la baja sensibilidad y especificidad para detectar neoplasias de 

cualquier tipo que ha mostrado este biomarcador en nuestra cohorte, unido a la baja 

incidencia de este tipo de patología en la población de pacientes con síntomas, 

desaconsejan la determinación sistemática del CEA no sólo en los pacientes sin 

síntomas como análisis rutinario “de salud”, sino también en el contexto de la 

evaluación de síntomas de nueva aparición. 
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Fortalezas y debilidades de nuestro trabajo 

Precisión de SOH-i en pacientes con síntomas en el entorno de atención primaria  

Nuestra revisión sistemática inicial tuvo como resultado un escaso número de 

estudios con diferencias metodológicas relevantes. La diversidad en el espectro clínico 

de los pacientes estudiados y las diferentes marcas comerciales de SOH-i empleadas en 

estos trabajos pueden explicar la elevada heterogeneidad detectada durante la 

realización de nuestro primer metaanálisis.  

Tampoco podemos asegurar a partir de esta primera revisión cual será el 

comportamiento de SOH-i en el entorno de atención primaria, ya que excepto un trabajo 

[86], todos los estudios incluidos utilizaban pacientes reclutados en unidades de 

endoscopia, donde el espectro clínico de los pacientes es diferente.  

Este escaso número de trabajos ha impedido el control de todas esas variables 

mediante procedimientos como la meta-regresión o la realización de análisis por 

subgrupos, lo que constituye la principal debilidad de este primer metaanálisis. Sin 

embargo, el número de estudios que utilizaban OC-Sensor® permitió valorar la 

influencia de la presencia de síntomas de alto riesgo y la prevalencia de CCR sobre la 

precisión de SOH-i al menos en esa marca comercial, lo cual era nuestro principal 

objetivo.  

Este limitado número de estudios también ha comprometido la posibilidad de usar 

el modelo bivariante para calcular los estimadores de sensibilidad y especificidad de 

SOH-i. Se ha descrito que el uso de otros modelos de efectos aleatorios como el de 

DerSimonian no ofrece resultados tan robustos [192]. A pesar de ello, cuando ha sido 

posible hemos aplicado ambos modelos para estimar la precisión de SOH-i sin que 

existiesen diferencias significativas entre ambos resultados. 
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Algunas de estas limitaciones han sido solventadas tras la realización de una 

segunda revisión sistemática, centrada en el entorno específico de atención primaria. En 

este nuevo trabajo, se ha identificado un elevado número de estudios que permite 

realizar un análisis menos sesgado de la precisión de SOH-i para detectar CCR en 

aquellos sujetos que consultan por la aparición de síntomas digestivos en su centro de 

salud, donde el uso de SOH-i como herramienta de priorización tendría mayor impacto 

en la optimización del uso de recursos [85], especialmente en aquellas regiones con una 

capacidad limitada para realizar colonoscopias o en circunstancias como la actual, en el 

contexto de la pandemia por COVID-19 [193]. 

Sin embargo, no es sencillo obtener información fiable en este entorno debido a 

las limitaciones metodológicas que supone la investigación en ese tipo de pacientes. 

Aunque la precisión de SOH-i se ha evaluado en un gran número de cohortes formadas 

por pacientes de atención primaria desde la publicación de nuestra revisión sistemática 

inicial, algunos estudios son retrospectivos y/o carecen de un estándar de oro fiable 

como la colonoscopia [86,170-174,177,179-181,183-185,187,187,189,190].  

Muchas de estas cohortes carecen de un periodo de monitorización prolongado 

que permita confirmar la ausencia de un CCR en aquellos sujetos con un resultado de 

SOH-i por debajo del umbral escogido, por lo que poseen un riesgo elevado de 

presentar un sesgo de verificación diagnóstica. Diversos metaanálisis han usado la 

colonoscopia y el seguimiento de un mínimo de dos años como único “estándar de oro” 

fiable para valorar la presencia de CCR. La elección de este periodo de tiempo 

mínimamente aceptable es coherente con la definición de cáncer post-colonoscopia en 

Reino Unido [194]. 

Por otra parte, hay que destacar que esta definición se ha empleado en el entorno 

de cribado. En cambio, un trabajo que evaluó la precisión de SOH-i en entorno de la 
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evaluación de síntomas de nueva aparición en atención primaria comparó diferentes 

periodos de seguimiento (3, 6 y 12 meses) sin encontrar diferencias significativas en la 

precisión calculada de SOH-i para cada uno de los mismos. Los autores explican que 

cualquier CCR que provoque síntomas debería ser diagnosticado en los siguientes tres 

meses independientemente de que exista un resultado negativo de SOH-i, ya que en ese 

tiempo la progresión tumoral, la persistencia de síntomas o el desarrollo de 

complicaciones provocarían la realización de estudios que posibilitarían el diagnóstico 

[170].  

Un segundo tipo de estudios en esta revisión sistemática, utilizan la colonoscopia 

como estándar de oro [175,176,178,182,186,188,191]. El problema de estos trabajos es 

que, a pesar de disponer de una prueba de referencia adecuada, han reclutado sus 

pacientes en unidades de colonoscopia. Así, aunque todos los pacientes que integran la 

cohorte estudiada hayan sido derivados por médicos de atención primaria, está claro que 

sólo aquellos pacientes que más preocupan al médico de cabecera serán explorados por 

medio de una prueba molesta e invasiva como la colonoscopia. Por ese motivo, estas 

cohortes poseen un elevado riesgo de sesgo de selección ya que tendrán un menor 

porcentaje de síntomas vagos e inespecíficos [119], mientras que aquellas molestias más 

relacionadas con estadios avanzados de CCR estarán sobrerrepresentadas.   

A pesar de estos problemas, la principal fortaleza de nuestros resultados se 

encuentra en su consistencia. Tanto las estimaciones de la precisión de SOH-i para 

detectar CCR estimadas en los dos metaanálisis comentados previamente, como nuestro 

estudio retrospectivo de los datos de práctica real en el entorno de atención primaria de 

dos provincias españolas sugieren que SOH-i posee una precisión suficiente para 

estratificar el riesgo de pacientes con síntomas digestivos de nueva aparición en el 

entorno de atención primaria.  
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En este estudio retrospectivo, se analiza la precisión de SOH-i en una enorme 

muestra de pacientes, obtenida a partir de datos reales de práctica clínica en el centro de 

salud, que es donde surge la sospecha inicial de un CCR subyacente. 

La principal debilidad de este análisis, además de su carácter retrospectivo, es la 

ausencia de colonoscopia como estándar oro de referencia, como se ha comentado 

previamente. Se ha descrito que la sensibilidad en los trabajos que realizan el 

seguimiento de los pacientes con un resultado negativo de SOH-i por medio de los 

registros clínicos puede estar sobreestimada. Sin embargo, este sesgo afecta 

principalmente a los estudios que limitan su seguimiento a sólo un año [195], y un 

reciente metaanálisis ha estimado que la precisión de SOH-i no es distinta en los 

trabajos que usan seguimientos de dos años por medio de registros clínicos, con 

respecto a los que utilizan la colonoscopia como prueba de referencia [196]. 

Otra limitación de este análisis retrospectivo es que sólo incluye como objetivo 

aquellos casos de CCR que requieren hospitalización. Este dato no es equivalente a la 

incidencia de CCR en la población, ya que determinadas lesiones “in situ” no estarían 

recogidas en el CMBD. El efecto de este sesgo es impredecible ya que, por una parte, 

podría conducir hacia la sobreestimación de la sensibilidad de SOH-i debido a que un 

número indeterminado de supuestos “verdaderos negativos” podrían constituir en 

realidad falsos negativos, al existir en realidad un CCR resecable endoscópicamente que 

no requiere ingreso posterior. Sin embargo, el efecto podría ser el contrario. La 

sensibilidad podría estar infraestimada, ya que se ha descrito que la concentración de 

Hb-f se correlaciona con la severidad de las lesiones subyacentes [120], por lo que un 

número indeterminado de “falsos positivos” podrían ser en realidad verdaderos 

positivos por estar en relación también con este tipo de lesiones resecables 

endoscópicamente.    
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Nuestros datos ofrecen información contradictoria sobre la influencia de la forma 

de presentación sobre la precisión de SOH-i. El primer metaanálisis refleja que la 

sensibilidad de SOH-i para detectar CCR es mayor en las cohortes con un mayor 

porcentaje de síntomas independientemente de la prevalencia, mientras que nuestro 

análisis retrospectivo de datos de práctica real no ha mostrado diferencias en función del 

motivo de solicitud de SOH-i (seguimiento de patología conocida, estudio de síntomas o 

cribado oportunista). Hay que resaltar que la información de las bases de datos 

analizadas en nuestro estudio retrospectivo no aporta detalles sobre el espectro clínico 

de los pacientes. Así, la presencia de síntomas inespecíficos gastrointestinales, comunes 

en la población y que podrían estar asociados a CCR no se comunica muchas veces al 

médico [122], y está incluso peor detallada en los registros clínicos por lo que basarse 

en el motivo de solicitud de SOH-i para categorizar a un paciente como asintomático 

implica un elevado riesgo de sesgo de información. 

Un objetivo secundario de nuestra primera revisión sistemática fue conocer si 

todas las marcas comerciales podrían ofrecer la misma precisión en la detección de 

CCR. Aunque no hemos podido comparar en ninguno de los dos metaanálisis realizados 

el comportamiento de las principales marcas comerciales de SOH-i, muchos de los 

trabajos llevados a cabo en atención primaria han utilizado OC-Sensor® y HM-

JACKarc® con el mismo punto de corte (10 μg Hb/g de heces) sin que se aprecien 

diferencias relevantes entre ambas. Esto puede explicarse porque, aunque estas marcas 

tienen diferentes límites de detección de Hb-f (2 μg Hb/g de heces y 4 μg Hb/g de heces 

en el caso de HM-JACKarc® y OC-Sensor® respectivamente), la correlación entre las 

medidas llevadas a cabo por ambas aumenta a medida que usamos un punto de corte 

más elevado, alcanzando el 91.7% en el umbral de 10 μg Hb/g de heces en el único 
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estudio que las ha comparado directamente en el entorno de pacientes con síntomas 

[197]. 

Además, aproximadamente el 90% de los CCR estarán asociados a 

concentraciones de Hb-f superiores a ese umbral, por lo que pequeñas diferencias de 

precisión entre dispositivos no se traducen en cambios clínicamente relevantes. Más 

aún, nuestra segunda revisión sistemática muestra que más del 60% de los CCR están 

asociados a concentraciones de Hb-f por encima de 150 μg Hb/g de heces. Esto explica 

que en un estudio que compara varias marcas de SOH-i cualitativas que usan puntos de 

corte entre 2 μg Hb/g de heces y 50 μg Hb/g de heces no mostrara tampoco diferencias 

de precisión relevantes entre ellas [190].  

Llegados a este punto, merece la pena reconsiderar la necesidad de utilizar puntos 

de corte diferentes en función de las características demográficas de los pacientes o el 

tipo de síntomas. Nuestro análisis retrospectivo de datos en práctica real apoya el uso de 

un único umbral independientemente del sexo o la edad al igual que un metaanálisis 

reciente [196], y probablemente las elevadas concentraciones de Hb-f asociadas a la 

mayor parte de CCR contribuyan a justificar esta postura. 

Existe menos información respecto a la necesidad de utilizar más de una muestra 

fecal en la evaluación de estos pacientes.  Sólo dos trabajos incluidos en el primer 

metaanálisis examinaron la utilidad de estudiar la concentración de Hb-f en una o dos 

muestras fecales para detectar neoplasia avanzada (CCR & adenoma avanzado) 

mediante test de SOH-i cuantitativos en cohortes formadas por pacientes a los que se 

realiza una colonoscopia para estudio de síntomas digestivos o como seguimiento tras la 

realización de una polipectomía previa [111,133]. Aunque estos dos trabajos utilizan 

dos marcas comerciales diferentes (HM-JACKarc® y FOB-Gold®) demostraron que la 

precisión diagnóstica de analizar dos muestras fecales con el umbral de 20 μg Hb/g de 
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heces era equivalente a la del análisis de una única muestra usando un punto de corte de 

10 μg Hb/g de heces. Esta información puede ser útil para valorar el mejor modo de 

utilizar el test de SOH-i cuando el objetivo es detectar cualquier LCS y no sólo CCR. 

En el entorno de atención primaria, es relevante no sólo conocer la precisión de 

esta prueba para identificar CCR sino cualquier LCS. A pesar de que varios trabajos de 

los incluidos en esta revisión ofrecieron información sobre este punto, existieron 

importantes diferencias en la definición de LCS, lo que impide obtener conclusiones 

precisas. Para algunos autores, la definición de LCS está limitada a la presencia de 

CCR, adenoma de alto riesgo o enfermedad inflamatoria intestinal, mientras que otros 

incluyen cualquier tipo de colitis en la definición. El concepto más amplio de LCS fue 

el usado por Cubiella et al [104], incluyendo en el mismo CCR, adenoma avanzado, 

poliposis, colitis, pólipos mayores de 9 mm, enfermedad diverticular complicada, úlcera 

de colon y angiodisplasia sangrante. En cualquier caso, la sensibilidad de SOH-i para 

detectar LCS disminuyó considerablemente con respecto a la que tiene como objetivo el 

CCR sin que se apreciasen cambios relevantes en la especificidad de esta prueba. 

Pronóstico de los pacientes con SOH-i positivo y una colonoscopia sin CCR 

Nuestro trabajo es el primero que ofrece información sobre la utilidad de 

determinar la concentración de Hb-f y el nivel sérico de CEA para valorar el pronóstico 

de aquellos pacientes con síntomas de nueva aparición en quienes se ha descartado la 

presencia de CCR de manera fiable (por medio de una colonoscopia hasta ciego, 

preparada correctamente).  

Una limitación de este trabajo es la ausencia de un protocolo de seguimiento. Los 

pacientes fueron seguidos por sus respectivos médicos que programaron la realización 

de revisiones clínicas o pruebas complementarias en función de su propio criterio. Esto 

podría dar lugar a que la incidencia acumulada de cualquier tipo de neoplasia fuese 
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mayor a la estimada en este estudio, sin embargo, es poco probable que un cáncer de 

cualquier tipo que origine síntomas no produzca complicaciones que lleven al 

diagnóstico dentro del periodo de monitorización descrito, que es tan prolongado que 

permite que podamos ofrecer una perspectiva fiable del futuro de estos pacientes. 

En segundo lugar, a pesar del respetable tamaño muestral de este estudio 

longitudinal y el carácter consecutivo del muestreo, el número de pacientes evaluados 

podría limitar nuestras conclusiones. La baja incidencia en la población general de 

neoplasias de esófago y estómago dificultan poder obtener en esta cohorte, una potencia 

estadística que permita encontrar diferencias significativas en la incidencia de tumores 

gastrointestinales del tracto superior entre los subgrupos definidos por la concentración 

de Hb-f (</≥20 μg Hb/g de heces) o el CEA (≤/> 3 ng/dL).  

Sin embargo, la incidencia y la mortalidad por cáncer en la población de pacientes 

con síntomas que muestran una concentración de Hb-f por debajo del umbral 

recomendado por NICE y un nivel sérico de CEA dentro del rango considerado normal, 

ha sido muy elevada en esta muestra. Esto implicaría que, aunque la presencia de un 

nivel de CEA elevado suponga un mayor riesgo de neoplasia, no pueda utilizarse como 

criterio de limitar la realización de pruebas adicionales para la evaluación de síntomas 

de nueva aparición. Esto hace poco probable que un hipotético estudio de tamaño 

muestral superior modificara nuestra percepción sobre el uso limitado que tienen estos 

biomarcadores en el seguimiento de pacientes con síntomas a los que se descarta un 

CCR mediante colonoscopia.  
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Comparación con la literatura existente 

Precisión de SOH-i en pacientes con síntomas en el entorno de atención primaria  

Las revisiones sistemáticas realizadas confirman la elevada precisión de SOH-i 

para detectar CCR mostrada en metaanálisis previos [67,106].  

Además, nuestro trabajo presenta datos inconsistentes sobre la influencia del 

espectro clínico de los pacientes en la precisión de SOH-i. Esta hipótesis está apoyada 

por un estudio donde se estratificó una cohorte de pacientes a los que se solicita una 

colonoscopia para estudio de síntomas en función del espectro clínico (alto o bajo riesgo 

de CCR) [198].  Este trabajo también mostraría que la sensibilidad de SOH-i para 

detectar CCR es diferente en ambos grupos de pacientes. 

A pesar de ello, la revisión sistemática de los estudios realizados específicamente 

en pacientes del entorno de atención primaria, con un perfil más variado de síntomas 

que el apreciado en unidades de endoscopia digestiva donde sería esperable un mayor 

porcentaje de pacientes con estadios avanzados de la enfermedad asociados a 

concentraciones de Hb-f más elevadas, también muestra una precisión diagnóstica de 

SOH-i equiparable a la descrita en estudios previos confirmando que es el test de 

elección en atención primaria. 

 Estos valores son similares también a los descritos en el entorno de cribado en un 

metaanálisis realizado por Lee et al (sensibilidad de 89%; IC95% 80-95%) [57].   Sin 

embargo, en ese trabajo se calcula un estimador común para nueve trabajos que estudian 

puntos de corte variables, aunque siempre menores de 20 μg Hb/g de heces.  

Toda esta información es consistente con la utilidad de SOH-i para la 

estratificación de pacientes con síntomas digestivos. La importancia de la necesidad de 

transmitir de esta idea queda demostrada por la información aportada por una reciente 



Discusión 

256 

revisión sistemática, que mostró cómo pocos países recomiendan el uso de SOH-i en el 

entorno de atención primaria como ayuda a la valoración clínica de los pacientes con 

síntomas de nueva aparición, probablemente porque todos los trabajos valoran esta 

prueba en un entorno diferente que la atención especializada se han llevado a cabo en 

los últimos tres años, habiendo sido incluidos en nuestra segunda revisión sistemática, 

publicada pocos meses antes de la redacción de este manuscrito [199]. 

Pronóstico de los pacientes con SOH-i positivo y una colonoscopia sin CCR 

Como se ha comentado previamente, la información sobre el pronóstico de 

pacientes con Hb-f detectable a los que se realiza una colonoscopia que descarta CCR 

únicamente está disponible dentro del entorno de cribado [138,200]. Sin embargo, la 

falta de especificidad de los síntomas y la existencia de literatura donde se muestra que 

lesiones proximales al colon pueden dar lugar a la presencia de Hb-f detectable 

[139,140,141,201-203], hace que sea razonable monitorizar este tipo de pacientes para 

descartar que otro tipo de patología en el tracto gastrointestinal pueda estar en relación 

con un porcentaje de falsos positivos además de otras causas localizadas en el colon 

[204,205]. 

A pesar de ello, nuestros resultados no han mostrado que existan diferencias en la 

incidencia o en la mortalidad por TTGI distintos al propio CCR en función de la 

concentración de Hb-f a lo largo de un seguimiento prolongado. En este sentido es 

necesario resaltar que la incidencia de CCR en el periodo de seguimiento de nuestro 

estudio entra dentro de lo esperado si tenemos en cuenta la información disponible en la 

literatura de la incidencia de cáncer post-colonoscopia [206].  

Sin embargo, la presencia de una concentración de Hb-f detectable se ha 

relacionado con un aumento de mortalidad por causas no relacionadas con CRC o 

incluso con TTGI de cualquier tipo [207]. En ese estudio los autores argumentan que 
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esto podría estar en relación con la presencia de inflamación subclínica en el colon 

relacionada con estado inflamatorio generalizado. Aunque nosotros no encontramos esa 

asociación, el umbral utilizado en nuestro trabajo es mucho menor al de 80 μg Hb/g de 

heces empleado por Libby et al. 

Es interesante resaltar que un estudio reciente concluyó que la realización de un 

cribado de cáncer gástrico mediante esófago-gastroscopia podría ser coste-efectivo en 

caso de combinarse con las colonoscopias de cribado en aquellas poblaciones con un 

riesgo de cáncer gástrico mayor de 1/10,000 [208]. Dada la elevada incidencia de cáncer 

gástrico, independientemente de la concentración de Hb-f en nuestro estudio, podría 

valorarse la utilidad de realizar un estudio del tracto gastrointestinal alto en todos los 

pacientes a los que se realice una colonoscopia para el estudio de síntomas digestivos. 

Con respecto a la utilidad del CEA en estos pacientes, nuestro trabajo constata que 

este biomarcador está principalmente asociado al CCR. Incluso seleccionando aquellos 

sujetos con síntomas y una colonoscopia que descarta inicialmente la presencia de CCR, 

el único riesgo que aumenta de forma significativa en aquellos sujetos con niveles de 

CEA elevados es precisamente el de presentar un CCR post-colonoscopia (cáncer de 

intervalo).  

Este biomarcador mostró una baja precisión para detectar CCR en sujetos 

asintomáticos [146]. Sin embargo en un estudio se demostró que pacientes con riesgo 

medio y niveles de CEA elevados deberían ser investigados con pruebas 

complementarias adicionales, ya que el 9% presentan algún tipo de neoplasia en ese 

momento y un 7% adicional es diagnosticado de algún tipo de patología maligna 

durante el seguimiento [145]. Los resultados de este trabajo pueden estar en relación 

con un sesgo de selección ya que, a pesar de ser un trabajo en pacientes asintomáticos, 

el motivo por el que se solicita el CEA en estos pacientes puede estar en relación con la 
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elevada incidencia de cáncer en esta cohorte. A pesar de ello, estos resultados pueden 

ser consistentes con nuestro trabajo: el 13% de los pacientes con síntomas digestivos y 

niveles de CEA elevados presentaría algún tipo de cáncer durante el seguimiento, y 

aproximadamente la mitad de los pacientes serían diagnosticados el primer año de 

monitorización. 

El punto de corte de CEA más frecuentemente utilizado es el de 5 ng/mL, aunque 

se ha recomendado utilizar un umbral de 10 ng/mL en el seguimiento de pacientes 

diagnosticados de CCR tras la realización de cirugía [209]. En nuestro estudio 

utilizamos un umbral menor, ya que nuestra intención fue evaluar el CEA como 

herramienta de triaje de un grupo de patologías que se beneficiarían de un diagnóstico 

precoz. 

A pesar de que un trabajo previo ha diseñado un protocolo diagnostico para saber 

qué pruebas complementarias llevar a cabo en un paciente con niveles elevados de CEA 

[142], nuestros datos revelan que sólo un tercio de los pacientes con anemia y la mitad 

de los pacientes sin anemia de nuestra cohorte que serían posteriormente diagnosticados 

de algún tipo de cáncer, presentan niveles de CEA > 3 ng/mL. Por este motivo, la 

determinación de este marcador tumoral en un paciente con síntomas debe abandonarse 

ya que un resultado negativo puede dar lugar a una falsa sensación de seguridad que no 

se corresponde con la elevada incidencia de cáncer en el grupo de pacientes con 

síntomas y niveles de CEA por debajo de este punto de corte. 
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Efecto en el uso de recursos sanitarios y el pronóstico del CCR 

Es previsible que el uso de SOH-i en pacientes con síntomas digestivos traiga 

consigo el diagnóstico precoz de un subgrupo de pacientes, que a pesar de presentar 

síntomas inespecíficos que no justificarían la realización de una colonoscopia fuera del 

periodo ordinario de lista de espera, poseen un elevado riesgo de CCR. Por otra parte, 

también se espera la reducción del número de colonoscopias sin alteraciones [177,183].  

Un reciente estudio retrospectivo llevado a cabo en Taiwan, ha mostrado como 

el riesgo de muerte de los pacientes diagnosticados de CCR aumenta significativamente 

cuando el tiempo entre el diagnóstico y el tratamiento es superior a 30 días (HR 1.51; IC 

95% 1.43-1.59) [210]. Basándose en estos datos, el conocimiento de la precisión de 

SOH-i en pacientes sintomáticos [186], y tomando la información existente en Reino 

Unido sobre incidencia, supervivencia y tiempos de espera habituales en el manejo del 

CCR entre los años 2008 y 2017, se diseñó un modelo para estimar el impacto del uso 

de SOH-i en la reducción de la demora diagnóstica del CCR durante la pandemia 

COVID-19. Este modelo, que estimaba sobre 11,266 pacientes diagnosticados de CCR 

una mortalidad atribuible a retrasos de 2, 6 y 12 meses de 653, 1419 y 2250 pacientes 

respectivamente, mostró que el 89% de esas muertes podrían evitarse mediante la 

priorización de aquellos pacientes que presentaban una concentración de Hb-f mayor o 

igual a 10 μg Hb/g de heces, a la vez que se reducía el uso de colonoscopias de manera 

inmediata en más del 80% [193].     

Desde el punto de vista de los costes, también se ha desarrollado un modelo que 

tiene en cuenta el balance de años ajustados por calidad de vida con tres estrategias: a) 

priorización con SOH-i, b) priorización con SOH basada en métodos químicos y c) 

realización de colonoscopia a todos los pacientes con síntomas concluyendo que el uso 

de SOH-i era más coste efectivo que el uso de SOH basado en métodos químicos y 
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similar al uso de colonoscopia. 

A pesar de que el uso de SOH-i puede suponer un ahorro de costes, es preciso 

demostrar que también supone una mejora en el pronóstico de los pacientes. Hasta la 

fecha, un estudio retrospectivo realizado en nuestro entorno ha mostrado que los 

pacientes con CCR diagnosticados tras un resultado positivo en SOH-i tienen una 

supervivencia a los tres años significativamente mayor que aquellos que tuvieron un 

falso negativo o no habían sido diagnosticados a través del uso de SOH-i (HR 1.50; 

IC95% 1.22-1.84) [211].  

Se presupone que la causa de esta mejoría del pronóstico está en relación con 

una menor demora en el diagnóstico. Sin embargo, un tercio de los pacientes no tenían 

registrado el motivo de solicitud de SOH-i por lo que podrían haber sido sometidos a 

cribado oportunista y otro estudio retrospectivo de 563 pacientes no mostró los mismos 

resultados [212]. En este trabajo, el uso de SOH-i no supuso un ahorro de tiempo 

invertido en el diagnóstico ni una mejora en la supervivencia. Por todo ello, son precisos 

más estudios con carácter prospectivo que permitan aclarar cuál es la influencia de 

SOH-i sobre el pronóstico de los pacientes que consultan por la aparición de síntomas 

digestivos en atención primaria.  
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Áreas de mejora  

Una cuestión relevante es la planificación de una estrategia que permita rescatar 

los pacientes con un resultado falso negativo de SOH-i.  

Existen motivos para pensar que esto no debería suponer un problema de 

elevada magnitud. Por una parte, es previsible que pocos sujetos, aproximadamente dos 

personas de cada 1000 evaluadas con SOH-i, presenten un falso negativo en un entorno 

de prevalencia de 3% de CCR. Además, estos pacientes han consultado por síntomas 

que en caso de estar relacionados con la existencia de un CCR no mejorarán, 

requiriendo nuevas consultas que harán posible el diagnóstico [213].  

La estrategia más sencilla es disminuir el punto de corte escogido. Sin embargo, 

esto sólo es factible en países desarrollados con un gran número de recursos destinados 

a la salud y puede ser contraproducente ya que el desequilibrio entre la capacidad de 

realizar colonoscopias y el porcentaje de falsos positivos podría afectar a la mortalidad 

del CCR o en el mejor de los casos aumentar el gasto sin modificar el pronóstico de 

estos enfermos, como sucedió tras la implantación de las vías rápidas de diagnóstico en 

Reino Unido. Por otra parte, incluso si utilizásemos el valor equivalente al límite de 

detección de Hb de cada marca, todavía existiría un pequeño porcentaje de CCR que se 

perderían correspondiente a aquellas lesiones que sangran de manera intermitente, o 

incluso no sangran [214]. 

Como se comentó previamente, no hay demasiada información sobre el uso de 

más de una muestra fecal en pacientes con síntomas. Un estudio reciente, realizado en el 

entorno de cribado, ha demostrado que si se estratifican los pacientes con 

concentraciones de Hb-f detectables en una primera ronda, pero inferiores a 20 μg Hb/g 

de heces en tres categorías (0-3.8 μg Hb/g de heces, 3.9-9.9 μg Hb/g de heces y 10.0-

19.9 μg Hb/g de heces) la probabilidad de obtener en rondas sucesivas un resultado 
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superior al umbral de 20 μg Hb/g de heces y ser posteriormente diagnosticado de un 

adenoma avanzado o un CCR aumenta cuanto mayor es la concentración de Hb-f 

medida inicialmente [215]. En el entorno de pacientes con síntomas, es difícil imaginar 

que no se vaya a realizar una colonoscopia a un paciente con síntomas persistentes 

independientemente del resultado de SOH-i, sin embargo una segunda determinación 

podría utilizarse para determinar el tiempo de espera en aquellas situaciones donde los 

recursos sean limitados. Por ejemplo, en otro estudio se propuso solicitar colonoscopia 

también a aquellos pacientes que acumulasen en la suma de dos muestras una 

concentración de Hb-f ≥ 20 μg Hb/g de heces [216]. 

 

Por todo ello podría ser útil la búsqueda de un biomarcador complementario. 

Para ello es importante conocer mejor las características de este tipo de lesiones y hasta 

hoy, la información disponible está limitada a la descripción de 47 lesiones realizada en 

5 trabajos recientes [177,187,188,191,217]. Esta descripción es coherente con los 

trabajos que establecen que las lesiones localizadas en colon derecho justifican un gran 

porcentaje de falsos negativos [135]. Con respecto a esto se ha propuesto como 

hipótesis la degradación de la Hb durante el tránsito colónico [218]. Sin embargo, otros 

trabajos han demostrado que la detección de Hb-f puede estar relacionada con lesiones 

sangrantes localizadas en tramos proximales al colon.  

Una hipótesis alternativa puede ser que las lesiones con sangrado intermitente (o 

nulo) sean diferentes en su histología. Aunque la mayor parte de CCR se desarrollan a 

partir de una lesión premaligna (pólipo adenomatoso) a lo largo de un proceso que 

puede durar una década, aproximadamente un 30% de los CCR se desarrollan por la vía 

serrada [219]. Este tipo de lesiones han mostrado una menor tendencia al sangrado y 

una mayor prevalencia en mujeres de edad avanzada, grupo demográfico donde hemos 
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apreciado un mayor descenso en la sensibilidad de SOH-i [220].  

La identificación de un tipo concreto de lesiones cuyo comportamiento 

dificultase su identificación por medio de SOH-i facilitaría la elección racional de 

biomarcadores complementarios a esta prueba. Aunque muchos de ellos han sido 

evaluados en entornos de cribado [221], pocos han demostrado tener utilidad en práctica 

clínica y ésta ha sido limitada [222]. 

En el entorno concreto de la evaluación de pacientes con síntomas sólo se ha 

combinado el test de SOH-i con la determinación de calprotectina fecal y con la forma 

dimérica del piruvato quinasa (M2-PK), la primera es un producto de los neutrófilos que 

se ha estudiado como marcador de inflamación intestinal [223],  mientras que la 

segunda puede detectarse en plasma de muchos tumores además de en las heces de 

varios tumores del tracto gastrointestinal [224].  

Pocos estudios han evaluado la posibilidad de mejorar la precisión diagnóstica 

del test de SOH-i con otros biomarcadores en el entorno de pacientes con síntomas 

[40,225], y algunos lo han hecho recientemente, en pacientes de atención primaria 

[175,176,180]. Sin embargo, estos trabajos han mostrado resultados variados debido 

probablemente a la presencia de heterogeneidad en su diseño. 

Por otra parte, el estudio de la microbiota del colon está ofreciendo información 

muy interesante al relacionar el establecimiento de determinados fenotipos con el 

desarrollo de CCR [226]. Conocer de forma detallada el papel de la microbiota en la 

historia natural del CCR podría ofrecernos un biomarcador que identificara los sujetos a 

riesgo de desarrollar CCR en un momento en el que todavía no existiesen lesiones en la 

colonoscopia. Además, la combinación con SOH-i podría diferenciar aquellos sujetos en 

los que existe Hb-f detectable por un CCR de otro tipo de lesiones, mejorando la 

especificidad del test y limitando todavía más la necesidad de exploraciones invasivas 
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como la colonoscopia. Más aún, en el seguimiento de nuestra cohorte con síntomas 

digestivos se ha demostrado una elevada prevalencia de cáncer localizado fuera del 

tracto gastrointestinal. Otros trabajos han mostrado cómo muchos tumores se presentan 

por medio de síntomas digestivos sin clara relación entre ambos [227]. Es posible que el 

estudio de la microbiota pueda aclarar también este aspecto. 

Mientras tanto, el uso de modelos predictivos puede mejorar la capacidad de los 

clínicos para identificar aquellos sujetos con un mayor riesgo de CCR. En el entorno de 

pacientes con síntomas, el modelo COLONPREDICT [134]¡Error! Marcador no definido. o el 

COLONOFIT [228], han sido desarrollados no sólo para identificar aquellos sujetos de 

mayor riesgo, sino también para definir un subgrupo de pacientes cuyo riesgo es tan 

bajo que no estaría indicada la realización de una colonoscopia al ser mayores los 

riesgos [229]. Estos modelos han sido criticados por su complejidad, que los hace poco 

prácticos para el uso cotidiano. Otros modelos como el FAST score [105], o el score 

desarrollado por Rodriguez-Alonso et al [107], son más sencillos pero ambos modelos 

se basan en la combinación de variables demográficas con la determinación de Hb-f y 

recientemente se ha criticado que esas variables tuvieran algo que aportar al test de 

SOH-i [230]. Aunque el estudio que fundamenta las críticas tiene problemas 

metodológicos [231], nuestros hallazgos también avalan la búsqueda de modelos que no 

utilicen variables como el sexo o la edad. 
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El test de SOH-i posee una elevada precisión para detectar CCR en pacientes 

con síntomas digestivos, que se ve reducida significativamente cuando el objetivo 

incluye la detección de otras LCS. El estudio retrospectivo de datos en vida real y el 

metaanálisis de estudios realizados en el entorno específico de atención primaria 

confirman que SOH-i mantiene su precisión, y por lo tanto es la prueba de elección para 

evaluar los pacientes con síntomas de reciente aparición también en ese entorno. 

El umbral más eficiente para la estratificación de riesgo es el punto de corte de 

20 µg Hb/g de heces independientemente de factores demográficos como edad o sexo. 

Sin embargo, la forma de presentación del CCR podría influir en la probabilidad de 

detección por SOH-i independientemente de la prevalencia. 

Los pacientes con una concentración de Hb-f ≥ 20 µg Hb/g de heces y una 

colonoscopia normal tienen un mayor riesgo de ser diagnosticados y fallecer por CCR 

post-colonoscopia. Aunque la incidencia de otros tumores localizados en el tracto 

gastrointestinal proximal al colon está aumentada en los pacientes con síntomas 

digestivos, es independiente de la concentración de Hb-f. 

Los pacientes con un nivel sérico de CEA > 3 ng/mL y una colonoscopia normal 

tienen mayor incidencia y mortalidad de neoplasias localizadas fuera del tracto 

gastrointestinal y CCR post-colonoscopia. A pesar de ello, la limitada precisión del 

CEA para detectarlas desaconseja su uso. 
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