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ARTICULO ORIGINAL

Reproducibilidad del diagnostico histopatologico
de lesiones precursoras del carcinoma gastrico
en tres paises latinoamericanos

Elena Kasamatsu, MD,(") Luis Eduardo Bravo, MD, MSc,? Juan Carlos Bravo, MD,®? Jesus Aguirre-Garcia, MD,*5)
Lourdes Flores-Luna, PhD,® Maria del Carmen Nunes-Velloso, MD,") Gustavo Hernandez-Suarez, MD, MSc. )

Kasamatsu E, Bravo LE, Bravo JC,Aguirre-Garcia J,
Flores-Luna L, Nunes-Velloso MC, Hernandez-Suarez G.
Reproducibilidad del diagnéstico histopatolégico

de lesiones precursoras del carcinoma gastrico

en tres paises latinoamericanos.

Salud Publica Mex 2010;52:386-390.

Resumen

Objetivo. Evaluar la concordancia en el diagnéstico de le-
siones precursoras del carcinoma gastrico de tipo intestinal
entre observadores con diferente experiencia. Material y
meétodos. Se estudiaron | 056 casos de biopsias gastricas:
341 de Colombia, 382 de México y 333 de Paraguay.En el diag-
nostico de cada caso participaron patélogos sin experiencia
en patologfa gastrointestinal (A), patdlogos con experiencia
en patologia gastrointestinal (B) y expertos que trabajan en
un centro de referencia internacional (C). Resultados. La
concordancia (k) entre patélogos inexpertos y expertos
fue pobre en el diagnostico de gastritis atréfica (k=0.04 a
0.12) y displasia (k=0.11 a 0.05) y buena en el diagndstico
de metaplasia intestinal (k=0.52 a 0.58); la supervision de un
patologo inexperto por un experto mejoré notablemente la
concordancia en el diagndstico de gastritis atrofica (k=0.65)
y metaplasia intestinal (k=0.91) y,en un menor grado, de dis-
plasia (k=0.28).Al comparar la concordancia entre expertos
antes y después de la reunion de consenso no hubo variacién
en el diagndstico de gastritis atrofica (k=0.57);la concordan-
cia varié de buena a excelente en el de metaplasia intestinal
(k=0.67 2 0.81) y de pobre a buena en el de displasia (k=0.18
20.66). Conclusion. Los principales problemas se presentan
en el diagnostico de la gastritis crénica atrofica y la displasia.

Fundacién Valle de Lili. Cali, Colombia.

Hospital General de México, OD. México DF, México.
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Abstract

Objective. The aim was to evaluate the concordance in
the diagnosis of precursor lesions of intestinal-type gastric
carcinoma among observers with different levels of experi-
ence. Material and Methods. Gastric biopsies from | 056
cases were studied: 341 from Colombia, 382 from Mexico,
and 333 from Paraguay. Pathologists without experience
(A) and with experience (B) in gastrointestinal pathology, as
well as experts working in an international reference center
(C) participated in the diagnosis of each case. Results. The
concordance (k) between pathologists with experience and
those without was poor for the diagnosis of atrophic gastritis
(k=0.04 to 0.12) and dysplasia (k=0.11 to 0.05), and good
for the diagnosis of intestinal metaplasia (k=0.52 to 0.58).
Supervision of pathologists without experience by those
with experience remarkably improved the concordance in
the diagnosis of atrophic gastritis (k=0.65) and intestinal
metaplasia (k=0.91), and to a lesser degree, of dysplasia
(k=0.28).The concordance among experts before and after
the consensus meeting showed no variation in the diagnosis
of atrophic gastritis (k=0.57); the concordance varied from
good to excellent in the diagnosis of intestinal metaplasia
(k=0.67 to 0.81) and from poor to good in that of dysplasia
(k=0.18 to 0.66). Conclusion. The greatest differences arose
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La concordancia interobservador depende de la experiencia
del observador y la lectura de consenso.

Palabras clave: carcinoma; estomago; diagnéstico; reproduci-
bilidad de resultados; Helicobacter pylori.

in the diagnosis of chronic atrophic gastritis and dysplasia.The
interobserver concordance depended on the experience of
the observer and the consensus reading.

Key words: carcinoma; stomach; diagnosis; reproducibility of
results; Helicobacter pylori.

aincidencia del carcinoma géstrico varia considera-

blemente entre diferentes regiones geograficas. En
América Latina varios pafses tienen una tasa elevada,
como Chile (46.1 x 100 000), Costa Rica (41.2 x 100 000),
Ecuador (37.8 x 100 000) y Pert (37.5 x 100 000); entre los
paises con una tasa baja se encuentran Paraguay (19.5
x 100 000), Argentina (14.6 x 100 000) y México (13.1 x
100 000).! La variedad histolégica del carcinoma gdstrico
que muestra esta variabilidad es la de tipo intestinal; el
carcinoma gdstrico de tipo difuso aparentemente pre-
senta una incidencia similar en todo el mundo.

Los estudios epidemioldgicos e histoldgicos han
mostrado que el carcinoma gdstrico de tipo intestinal y
las lesiones que lo preceden son el resultado de infeccién
por Helicobacter pylori (H. pylori).2 La frecuencia e inten-
sidad de las lesiones precursoras varfa en las regiones
de alto y bajo riesgo.> De acuerdo con la hipétesis
propuesta por Correa,® la secuencia en el desarrollo de
la neoplasia es la siguiente: gastritis cronica no atréfica
—gastritis crénica atréfica- metaplasia intestinal —displa-
sia— carcinoma. La biopsia gastrica es el tinico método
diagnéstico que permite conocer el tipo, la intensidad
y la extension de estas alteraciones.

Enla clasificacién y gradacion de la gastritis crénica
se ha utilizado el sistema de Sidney actualizado, que
incluye una escala visual analdgica.” A pesar de que este
sistema ha sido de gran utilidad para uniformar el diag-
nostico delas lesiones que preceden al carcinoma gdstrico,
varios estudios han revelado una pobre concordancia
diagndstica interobservador, en especial de la gastritis
crénica atréfica. ¥ En los estudios en los que se ha efec-
tuado un consenso previo de las variables histoldgicas se
ha podido observar una mayor concordancia.'>!3

Para evitar esta variabilidad diagndstica se requiere
que el patélogo tenga un adiestramiento adecuado y, en
estudios de investigacion, que el diagndstico se haga por
consenso entre los observadores.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la concordan-
cia diagnéstica de lesiones géstricas producidas por H.
pylori entre observadores con diferente experiencia y
patdlogos expertos en lesiones gastrointestinales, antes
y después de una reunién de consenso.
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Material y métodos

Se revisaron 1 056 casos de biopsias gastricas tomadas
por endoscopia a pacientes adultos que acudieron al
hospital por presentar sintomas gastrointestinales; los
pacientes no habian recibido ningtin tratamiento en las
dos semanas previas a la toma de la biopsia, no habian
sido tratados por alguna neoplasia gastrointestinal y
no tenfan enfermedades crénicas graves o algin pa-
decimiento que ocasionara trastornos mentales. De los
1 056 casos, 341 provenian de los Hospitales de Tunja
y Barranquilla, de Colombia (pafs 1), 382 del Hospital
General de México (pais 2) y 333 del Hospital de Cli-
nicas y del Hospital General del Instituto de Previsién
Social de Paraguay (pais 3). El estudio fue aprobado
por el Comité de Investigacién de Etica del Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia, el Comité de
Investigacién de Etica del Instituto Nacional de Salud
Pdblica y del Hospital General de México, y el Comité
de Etica en Investigacién del Instituto de Investigaciones
en Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de
Asuncion, Paraguay. Todos los participantes firmaron
la forma de consentimiento informado.

A cada paciente se le tomaron seis biopsias: dos
de curvatura menor de antro, una de curvatura mayor
de antro, una de la incisura angularis, una de curvatura
mayor de cuerpo y una de cara anterior de cuerpo. Las
biopsias se fijaron en formaldehido al 10%, se incluyeron
en parafina, se cortaron a4 micras de espesor y se tifieron
con hematoxilina-eosina. Para la deteccién de H. pylori
se utiliz6 la técnica de Giemsa modificada. En cada caso
se revisaron 12 laminillas, seis tefiidas con hematoxilina-
eosina y seis con Giemsa, con tres secciones histolégicas
en cada laminilla.

Los observadores que participaron en la revisién
se dividieron en tres grupos:

A: Residentes de tercer afio de patologia o patélogos
sin adiestramiento en lesiones gastrointestinales;
este grupo se subdividi6 en dos:

Al: sin supervisién por experto
A2: con supervision por experto
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B: Pat6logos expertos en lesiones gastrointestinales,
que también se subdividio en dos:
B1: antes de la reunién de consenso
B2: después de la reunién de consenso

C: Patélogos expertos con adiestramiento especifico en
el diagnéstico de lesiones por H. pylori, que trabajan
en un centro de referencia internacional.

En cada caso se evaluaron los siguientes datos:
tipo de mucosa (antro, cuerpo, cardias), calidad de
la biopsia: adecuada (bien orientada, con muscularis
mucosae) o inadecuada (sin muscularis mucosae); y
presencia de H. pylori, leucocitos polimorfonucleares,
mononucleares (linfocitos y células plasmaticas), atrofia
y metaplasia intestinal; estas alteraciones se graduaron
en leve, moderada o intensa de acuerdo con la escala
visual analégica mencionada previamente. Se anoto la
presencia de foliculos linfoides y el niimero de éstos,
la presencia de regeneracion, el tipo de metaplasia
intestinal (completa, mixta e incompleta)™* y el grado
de displasia (leve o intensa).

Los expertos C revisaron todos los casos de los
paises 1y 3 y entrenaron al experto B del pafs 3 en la
interpretacion de los criterios diagndsticos.

En la reunion de consenso efectuada en Cali, Co-
lombia, se revisaron 126 casos del pafs 2, que incluyeron
todos los casos diagnosticados originalmente como
gastritis atréfica, la mitad de los casos de metaplasia
intestinal, todos los casos de displasia y 20% de gastritis
no atréfica.

Los criterios para hacer el diagndstico de atrofia
fueron la disminucién en el ntimero de glandulas en
biopsias que presentan muscularis mucosae y en zonas
sin foliculos linfoides.! En el diagnéstico de displasia
se utilizé la clasificacién internacional de Padua. En
la atrofia y la displasia se incluyeron tres categorias:
ausente, indefinida y presente. La atrofia se clasifico
como indefinida cuando la biopsia mostré disminucién
aparente en el niimero de glandulas pero carecia de mus-
cularis mucosae. La displasia se catalogé como indefinida
cuando se observaron atipias celulares en las gldandulas
pero el epitelio foveolar no mostro esta lesion.!®

El diagnéstico global de la gastritis se establecio
por la presencia de la lesion mds avanzada, indepen-
dientemente de su extensién; por ejemplo, en un caso
con extensa atrofia y un foco pequeiio de metaplasia
intestinal el diagndstico fue gastritis crénica con meta-
plasia intestinal. El diagnéstico global se clasificé en las
siguientes categorfas: 1. Gastritis crénica superficial; 2.
Gastritis antral difusa; 3. Gastritis atréfica multifocal; 4.
Metaplasia intestinal; 5. Displasia y 6. Cancer.

Los casos diagnosticados inicialmente por los ob-
servadores A fueron revisados posteriormente por los
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observadores B. La concordancia fue calificada como
pobre cuando el indice kappa (k) fue menor de 0.5, buena
entre 0.5y 0.75 y excelente mayor de 0.75.7

Resultados

En el cuadro I se sefiala la concordancia diagndstica
entre los observadores A1y B2 delos casos de Colombia
(pafs 1) y México (pais 2), y la concordancia entre los
observadores A2 y B2 de los casos de Paraguay (pais
3). El cuadro II muestra la concordancia diagnéstica
de los casos del pais 2 entre patélogos expertos, antes
y después de la reuni6n de consenso (observadores B1,
B2y ).

En el cuadro I se puede observar que la mayor
discrepancia diagndstica se presentd entre residentes o
patélogos sin experiencia en lesiones gastrointestinales
(A1) y patdlogos expertos (B2); el valor de kappa vari6
de 0.04 a 0.12 en la gastritis atréfica, de 0.52 a 0.58 en la
metaplasia intestinal y de 0.11 a 0.05 en la displasia. En
contraste, la supervisién del residente o el patélogo sin
experiencia por el experto (A2-B2) mejoré considera-
blemente la concordancia; fue buena en el diagndstico
de gastritis atréfica (k=0.65) y excelente en los diagnds-
ticos de metaplasia intestinal y global (k=0.91 y 0.88,
respectivamente); sin embargo, la concordancia en el
diagnéstico de displasia fue pobre (k=0.28).

Al comparar la variabilidad diagnéstica de expertos
en patologia gastrointestinal con expertos que trabajan

Cuadro |
CONCORDANCIA DIAGNOSTICA
ENTRE OBSERVADORES A |-B2 Y A2-B2 (k)

Al-B2 A2-B2

Gastritis atrofica Pais | 0.04 Pais 3 0.65
Pais 2 0.12

Metaplasia intestinal Pais | 0.52 Pais 3 091
Pais 2 0.58

Displasia Pais | 0.11 Pais 3 0.28
Pais 2 0.05

Diagnéstico global Pais | 0.25 Pais 3 0.88
Pais 2 0.32

Al = patélogos sin experiencia en patologia gastrointestinal, sin supervision
por experto

A2 = patdlogos sin experiencia en patologia gastrointestinal con supervision
por experto

B2 = patdlogo experto en patologia gastrointestinal postconsenso

K = indice kappa
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Cuadro I
CONCORDANCIA DIAGNOSTICA
ENTRE OBSERVADORES B |-C vy B2-C (k)*

BI-C B2-C
Gastritis atrofica 0.57 0.57
Metaplasia intestinal 0.67 0.8l
Displasia 0.18 0.66
Diagnéstico global 0.60 0.70

*126 casos del Pais 2

Bl = patdlogo experto en patologia gastrointestinal preconsenso
B2 = patdlogo experto en patologia gastrointestinal postconsenso
C = patdlogo experto en diagnostico de lesiones por H. pylori

en centros de referencia internacional antes y después
de la reunién de consenso (cuadro II) no hubo modifi-
cacién en el diagndstico de gastritis atréfica (k=0.57);
varié de buena a excelente en el diagnéstico de meta-
plasia intestinal (k=0.67 y 0.81 respectivamente); mejoré
notablemente en el diagnéstico de displasia (k=0.18 y
0.66), y en menor grado en el diagnéstico global (k=0.60
y 0.70, respectivamente).

Enlos cinco grupos de observadores la concordan-
cia en el diagndstico de metaplasia intestinal vari6 de
buena a excelente (k=0.52 a 0.91). Las dos lesiones que
muestran una menor concordancia diagndstica son la
gastritis atréfica y la displasia. Llama la atencién que
el valor de kappa en el diagndstico de gastritis atréfica y
metaplasia intestinal fue mayor entre los grupos A2-B2
(cuadro I) que entre los expertos B2-C (cuadro II).

. o7
Discusion

Entre las lesiones precursoras del carcinoma gastrico la
mayor concordancia diagnéstica interobservador se pre-
sentd en la metaplasia intestinal, donde vari6 de buena
a excelente; la concordancia diagndstica de la gastritis
crénica fue buena y la de la displasia varié de pobre a
buena. Al revisar los factores de la pobre reproducibili-
dad diagndstica de la gastritis atréfica entre patélogos
inexpertos y expertos, se observé que en algunos casos
se hizo el diagnéstico de atrofia en zonas de la mucosa
gastrica con foliculos linfoides o con abundante tejido
linfoide, en biopsias con una orientacién inadecuada
de la mucosa o en especimenes que carecen de muscu-
laris mucosae; en todos estos casos no es posible valorar
correctamente la desaparicion de las glandulas.

En relacién con la displasia, la pobre concordancia
antes de la reunién de consenso se explica por la dife-
rencia de criterios diagndsticos, la confusién de lesiones
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regenerativas con lesiones displdsicas y el diagnéstico
erréneo de “displasialeve” en lugar de “indefinido para
displasia”. El diagnéstico de displasia tradicionalmente
ha representado un gran problema para el patélogo,
independientemente del tipo de epitelio u 6rgano, por
la ausencia de criterios histolgicos bien definidos y por
la dificultad para diferenciar en algunos casos la hiper-
plasia de la displasia leve. Es conveniente mencionar
que la hiperplasia, la displasia leve y la displasia intensa
comprenden un espectro de alteraciones celulares cuyas
diferencias son poco precisas, lo que ha ocasionado la
inclusién de la categoria “indefinido para displasia”
entre la hiperplasia y la displasia leve en lesiones del
tubo digestivo.

Otra diferencia menor antes y después de la reunién
de consenso se encontrd en el diagnéstico global (k=0.60
y 0.70, respectivamente); ésta se debié a que no se tomé
en consideracién la presencia de la lesion mds avanzada
por ser pequefia.

En contra de lo esperado, la concordancia fue
mayor en el diagndstico de gastritis crénica atréfica y
metaplasia intestinal entre los observadores A2-B2 que
entre los observadores B2-C; este hecho se relaciond con
el efecto de la supervision de patélogos inexpertos y del
entrenamiento de patélogos B por patélogos C.

Por los resultados del presente estudio se puede
concluir que sélo por medio de un adiestramiento
adecuado es posible diagnosticar correctamente las
lesiones precursoras del adenocarcinoma géstrico de
tipo intestinal. Ademds, como ocurre en otras dreas de la
patologia, el grado de concordancia diagndstica depen-
de de la estandarizacién de los criterios, la experiencia
de los observadores y la lectura por consenso.!%2
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