Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud, Vol. 5(2) Diciembre 2007 11

ARTICULO ORIGINAL

Niveles de Concordancia en el Diagndstico Clinico — Patoldégico
de las enfermedades hematoldbgicas

Levels of Concordance in the Clinical and Pathological Diagnosis of
Hematological Diseases

Figueredo Thiel SJ

Seccion de Hematopatologia del Dpto. de Patologia. Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud. Universidad Nacional de Asuncion (UNA). Asuncién-Paraguay

RESUMEN

En el diagnéstico hematopatoldgico los hallazgos clinicos (interrogatorio, examen fisico,
laboratorio, radiologia u otros) se correlacionan con el examen morfolégico cuanti-cualitativo de las
células sanguineas y hematopoyéticas en el frotis de sangre periférica y aspirados medulares. En
caso de presunciones clinicas, para el diagnéstico final se tienen en cuenta los resultados
anatomopatoldgicos considerados de certeza. Este trabajo de corte transverso, describe y analiza la
concordancia diagndstica entre la clinica-hematolégica y la anatomia patolégica en 370 pacientes
provenientes de los grandes centros médicos del Paraguay, con 679 estudios anatomopatoldgicos
citohistoldgicos analizados conjunta y sistematicamente con técnicas especiales en la Seccién de
Hematopatologia del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud entre los afios 1997 y
2002. La concordancia, evaluada por el indice kappa, puede clasificarse en tres grupos: Grupo 1:
concordancia buena (11% de casos) sindrome mieloproliferativo crénico (IK=0,48). Grupo 2:
concordancia regular (47%) sindrome linfoproliferativo crénico (IK=022), leucemias agudas
linfoblasticas (IK=020) y mieloides (1K=0,20). Grupo 3: concordancia baja (42%) aplasias
medulares (IK=0,14), hiperplasias reactivas (IK=0,5) y mielodisplasias (IK=0,4) demostrandose la
necesidad de estudios anatomopatolégicos complementarios con técnicas especiales para llegar al
diagnoéstico de certeza como para estadificar, pronosticar y subclasificar las patologias
hematolégicas.

Palabras claves: Citohistoquimica enzimatica, biopsia de médula 6sea, hematopatologia.

ABSTRACT

In the hemopathological diagnosis, clinical findings (patient physical examination, laboratory,
radiology and others) are correlated to the quanti-qualitative morphological exam of blood and
hematopoietic cells in peripheral blood smears and bone marrow aspirates. In the case of clinical
presumptions, the anatomopathological results, considered accurate, have to be considered for the
final diagnosis. This cross-sectional study describes and analyzes the diagnostic concordance
between the hematological-clinical and the anatomopathological findings in 370 patients from the
greatest medical centers of Paraguay. with 679 cytohystological and anatomopathological studies
were systematically analyzed with special especial techniques of the Hematopathology Section of
the Health Sciences Research Institute from 1997 to 2002. The concordance, evaluated by the
Kappa index, could be divide in three groups: Group 1: good concordance (11% of cases) in chronic
myeloproliferative syndromes (KI1:0.40-0.60)). Group 2: regular concordance (47%) in chronic
lymphoproliferative syndromes (IK=0.22), acute lymphoblastic leukemias (IK:0.20) and myeloid
leukemias (IK=0.20). Group 3: low concordance (42%) in bone marrow aplasias (IK=0.14),
reactive hyperplasias (IK=0.5) and myelodysplasias (IK=0.4). We demonstrated the necessity of
anatomopathological studies complemented with special techniques to achieve an accurate
diagnosis and determine the stage, prognosis and sub-classify hematological pathologies.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hematologicas presentan diferentes grupos sindromaticos clasificados y
subclasificados segun su etiologia, sus manifestaciones clinico-laboratoriales y su aspecto
morfolégico semejante, en relacién a la proliferacidon clonal o no clonal de una, dos o tres de las
lineas celulares hematopoyéticas. Entre los sindromes mas frecuentes se encuentran los mielo y
linfoproliferativos (agudos o crénicos), las mielodisplasias, los cuadros reactivos carenciales y las
aplasias medulares (1-4).

Para el diagnoéstico, se correlacionan los hallazgos clinicos (interrogatorio, examen fisico,
laboratorio, radiologia u otros) con los exdmenes hematolégicos de acuerdo al aspecto morfoldgico
cuantitativo y cualitativo de las células sanguineas y hematopoyéticas en frotis de sangre periférica,
como en extendidos de aspirados medulares. Se llega asi, ya a un diagnéstico definitivo o, en su
defecto, a una presuncién diagnoéstica clinica, la cual deberd ser confirmada por otros métodos
antes de elegir la terapéutica adecuada(5-7).

Esta confirmaciéon diagnéstica utiliza la mayoria de las veces como siguiente paso, a la biopsia de
médula 6sea, préactica necesaria, muy difundida y de uso corriente para evaluar los cambios
patolégicos del tejido hematopoyético en pacientes con enfermedades hematoldgicas. En sucesivos
trabajos,(8-12) se ha demostrado que cuando la biopsia se asocia al uso sistematico de técnicas
especiales, en conjunto y al mismo tiempo, con materiales citolégicos para su interpretacion, esta
constituye un instrumento valioso para confirmar los diagndésticos, asi como también para valorar
los prondsticos, decidir los esquemas terapéuticos, realizar el seguimiento de pacientes y verificar la
respuesta al tratamiento.

En nuestro pais, desde 1997, se han incorporado y difundido las diferentes técnicas especiales
para el estudio histolégico de biopsias de médula 6sea, conjuntamente con el estudio citolégico de
extendidos de sangre periférica, de aspirados medulares y de tejidos linfoides, ampliandose
enormemente con ello, las posibilidades diagnésticas especificas(13).

En estudios previos en nuestro pais,(14) se analizaron, aspectos morfologicos de las
enfermedades hematolégicas desde el punto de vista anatomopatoldgico, describiendo vy
clasificando los hallazgos con la aplicaciéon sistematica de esta metodologia especial y
relacionandolos con los diagndsticos presuntivos clinico-hematolégicos iniciales con los resultados
anatomopatolégicos finales. Estos estudios revelaron una sensibilidad y especificidad bajas de
54,58% y 5,55% respectivamente, asi como una concordancia general minima del 38% (1K=0,38),
al examen clinico-hematolégico utilizado sélo, sin tener en cuenta los hallazgos anatomopatolégicos
complementarios para llegar a diagndsticos definitivos en una mayor parte de los casos(14).

El objetivo de este trabajo fue determinar la concordancia entre el diagndstico clinico-
hematolégico inicial y el anatomopatolégico final, en este caso, especifica por grupo sindroméatico
de patologias hematolégicas mas frecuentes, para demostrar la relevancia del estudio
anatomopatolégico complementario en forma sistematica y conjunta, tanto cito e histolégicas en
materiales de sangre y médula 6sea con técnicas citohistoquimicas especiales. Se estudian asi
todos los casos evaluados y diagnosticados en la Seccion de Hematopatologia del Dpto. de
Patologia, IICS-UNA en cinco afios desde 1997 a 2002. Esta metodologia contribuye y facilita el
trabajo del médico en el tratamiento de los pacientes y resulta imprescindible para la clasificacion y
el diagnostico final de certeza de las enfermedades hematoldgicas.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién en estudio: Siguiendo un disefio observacional descriptivo de corte transverso con
componente analitico, se evaluaron 370 pacientes hematolégicos, con un total de 679 materiales
anatomopatoldgicos que incluyeron a 413 biopsias de médula 6sea, 155 aspirados medulares y 111
extendidos de sangre periférica. Los mismos fueron enviados de los principales centros médicos
asistenciales del Paraguay, como ser los Dptos. de Hematologia de las tres Catedras de Clinica
Médica de la Facultad de Medicina-UNA- Hospital de Clinicas, del Instituto de Previsién Social (IPS),
del Centro de Hematologia y Hemoterapia, del Hospital Central de las FFAA de Asuncion, del Gran
Hospital Nacional de Itaugua, del Instituto Nacional del Cancer de Aregua, del Centro Materno
Infantil de San Lorenzo y del Hospital Pediatrico Nifios de Acosta NU de Reducto, con pacientes de
todo el pais. Se incluyeron a todos los pacientes portadores o sospechosos de enfermedad
hematolégica, de ambos sexos y de todas las edades, cuyos materiales anatomopatolégicos se
remitieron para estudio diagndstico a la Seccién de Hematopatologia del Dpto. de Patologia del
Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de Asuncién, entre los
afios 1997 y 2002. Se excluyeron las muestras inadecuadas, como material escaso, hemorragico,
cartilaginoso u 6seo sin tejido hematopoyético evaluable.
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Técnicas anatomopatoldgicas, morfologia y clasificacion: Todos los materiales se analizaron
en forma conjunta y sistematica con técnicas de citohistoquimica enzimatica. La fijacién se realizd
con fijador universal neutro y los cilindros de médula 6sea se procesaron mediante la técnica de
inclusion adaptada a parafina. La descalcificacion se realizd6 en solucibn neutra de
etilendiaminotetra-acetato disédico (EDTA) y se siguieron los protocolos ya establecidos para cada
tipo de patologia(13-18).

Las variables hematoldgicas se clasificaron en base a hallazgos morfolégicos en patoldgicas
(sindromes linfoproliferativos crénicos y agudos o leucemias linfoblasticas; sindromes
mieloproliferativos crénicos y agudos o leucemias mieloblasticas; aplasias medulares y
mielodisplasias) y en reactivas (hiperplasias reaccionales y tejidos dentro de parametros normales).
Las variables morfolégicas anatomopatoldgicas incluyeron los cambios patolégicos morfolégicos y
citohistoquimicos cualitativos y cuantitativos en las biopsias y/ o aspirados de médula 6sea y en los
frotis de sangre periférica.

Analisis estadisticos: El analisis de la concordancia entre los métodos diagnésticos clinico-
hematolégicos (DCH-método 1) y anatomopatoldgicos (DAP-método 2) se realizé mediante el
célculo del indice kappa de Cohen (tabla de contingencia y test de chi?) con el programa de analisis
epidemiolégico de datos tabulados EPIDAT (Version 2.0 para Windows) para variables dicotémicas,
segun el siguiente criterio: concordancia baja: 1K:0,00-0,20; concordancia regular: 1K:0,21-0,40;
concordancia buena: 1K:0,41-0,60; concordancia substancial 1K:0,61-0,80; concordancia casi
perfecta o perfecta 1K:0,81-1,00(19). El tamafio de la muestra se estimé en 41 pacientes por grupo
hematolégico sindromatico, en base a una concordancia esperada igual a 0,60 con una amplitud del
intervalo de confianza (W) de 0,30 y un nivel de confianza (NC) de 95%(20).

Asuntos éticos: Este trabajo fue avalado por el Comité Cientifico y Etico de la Institucion y los
materiales utilizados comprenden aquellos enviados normalmente al Dpto. por indicacion médica
para estudios diagndsticos anatomopatolégicos complementarios. Se asegurd la confidencialidad de
los resultados de cada paciente y se los beneficié con los estudios especiales realizados para llegar
al diagndstico correcto en cada caso.

RESULTADOS

La concordancia encontrada entre los diagndsticos clinico-hematolégicos presuntivos iniciales y
los resultados anatomopatolégicos finales, en los distintos sindromes patolégicos establecidos,
clasificada en tres grupos o niveles segun los resultados del indice kappa (IK), presenté en el grupo
1 una concordancia buena (IK>0,40) y comprendi6 a los casos de patologias del sindrome
mieloproliferativo crénico. El grupo 2 presenté una concordancia regular (40>1K>20), y comprendi6
a los casos de patologias linfoproliferativas crénicas, leucemias agudas linfoblasticas y agudas
mieloides. El grupo 3 presentdé una concordancia baja (IK<0,20), y comprendid a las aplasias
medulares, a las hiperplasias reactivas y a las mielodisplasias. Véase Figura 1.

W46; 11%
0183; 42%
0208; 47%
B Grupo 1 BUENA OGrupo 2 REGULAR OGrupo 3 BAJA

Figura 1. Distribucién de la concordancia clinico-patolégica de diagndsticos hematolégicos.
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En cuanto a la distribucion segin el tipo de patologia se encontr6 una mayor concordancia
diagnéstica en las patologias del sindrome mieloproliferativo crénico, (IK=0,48) correspondiendo
éstas solo al 11% del total de casos. Las patologias mas frecuentes, como los procesos
linfoproliferativos crénicos, linfomas leucemizados y no leucemizados, que corresponden al 47% del
total de casos, presentaron una concordancia regular, seguidas de las biopsias de médula 6sea con
diagnoéstico de hiperplasias reactivas con una frecuencia del 42% pero de una concordancia muy

baja (IK=0,05). Véanse los detalles en la Tabla 1.

Tabla 1. Concordancia diagnoéstica clinico-hematolégica presuntiva vs. anatomopatolégica final por
grupo de patologias hematoldgicas
n = 370 pacientes

Grupo de Patologias Diagndsticos Concordancia IC — 95%
O Sindromes n/ % IK/ %
1. Mieloproliferativo crénico 46 (11) 0,48 (37) 0,54 - 0,420
2. Linfoproliferativo crénico 110 (25) 0,22 (16) 0,28 - 0,160
3. Leucemias linfoblasticas 43 (10) 0,20 (15) 0,26 - 0,140
4. Leucemias mieloides agudas 55 (13) 0,20 (15) 0,26 - 0,140
5. Aplasias medulares 50 (11) 0,14 (10) 0,20 - 0,070
6. Hiperplasias reactivas 93 (21) 0,05 (4) 0,11 - 0,010
7. Mielodisplasias 40 ( 9) 0,04 (3) 0,10 - 0,008

IK (Indice Kappa). IC (Intervalo de confianza)

DISCUSION

Del andlisis de los casos estudiados en la Seccién de Hematopatologia del Dpto. de Patologia
IICS-UNA, se evidencia que existe un nivel de concordancia bueno entre los diagnodsticos clinico-
hematolégicos presuntivos o iniciales y los anatomopatolégicos finales en las patologias del grupo 1,
regular en las del grupo 2 y bajo en las del grupo 3.

El grupo 1, de concordancia buena corresponde sélo 11% del total de casos e integra a las
patologias del sindrome mieloproliferativo créonico como la leucemia mieloide crdénica, la policitemia
vera, la trombocitemia esencial y la mielofibrosis idiopatica, que tienen una clinica y morfologia
caracteristicas. No obstante, fueron necesarios y estan indicados, estudios anatomopatolégicos
complementarios para clasificar los estadios de cada una de estas patologias, como para diferenciar
las osteomielofibrosis idiopaticas primarias de las secundarias a infiltraciones linfomatosas
hodgkinianas o no hodgkinianas, tricoleucemias, leucemias linfoblasticas agudas empaquetadas o
procesos extrahematoldgicos, asi como también para diferenciarlas en sus estadios tempranos(2-
4). Es importante recalcar, en este punto, que la indicacion precisa de la biopsia de médula 6sea
con estudios especiales lo constituyen especificamente los casos leucopénicos o leucoeritroblasticos
con aspirados medulares secos en los que no se llega a una conclusion desde el punto de vista
clinico-hematoldgico por falta de células para evaluacion(9,10,21). Esto ocurre a menudo con el
sindrome mieloproliferativo crénico, debido al grado de fibrosis reactiva del estroma medular, que
es evidenciado incipientemente en los grados 1 y 2, s6lo por tinciones especiales para fibras
reticulinicas en la biopsia de médula ésea (15, 22-27).

En las leucemias agudas ya sean éstas mieloides o linfoides (grupo 2 de concordancia regular),
para llegar a una subclasificaciéon exacta resulta imprescindible el estudio citoquimico enzimatico
seguido del inmunofenotipico segun el caso. Cabe resaltar aqui, que la antigua citoquimica
enzimatica (14,28,29) con las insustituibles mieloperoxidasa, esterasas y fosfatasas siguen
teniendo vigencia en la actualidad debido a su calidad, facilidad de realizaciéon y a su bajo costo,
comparada a las inmunomarcaciones, que en nuestro pais representan un problema grave para los
pacientes de estratos socioeconémicos mayoritarios medio y bajo. Si bien estas inmunomarcaciones
pueden realizarse en todos los casos, seria prudente en paises en desarrollo como el nuestro,
indicarlas obligatoriamente en los casos dudosos y en las estirpes celulares linfoides.

Asi también dentro del grupo 2, en los casos linfoproliferativos crénicos sean estos leucemizados
o tumorales (linfomas de Hodgkin y no Hodgkin), se impone obligatoriamente la biopsia de médula
6sea para estadificacion y estudios inmunofenotipicos de subclasificacién precisa (2,11,24,25). En
estos casos el aspirado medular por si solo no es suficiente para realizar la estadificacion tumoral,
porque no permite establecer el patron de infiltracion del tejido hematopoyético, deja pasar
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estadios incipientes (nodulares o intersticiales) y no puede diferenciar infiltraciones
linfoplasmocitarias reactivas de clonales diferenciadas o maduras (30,31,32).

En el grupo 3, con una concordancia clinico-patoldgica baja, muy baja o practicamente inexistente
(IK de 0,14 a 0,04) fueron encontradas las mielodisplasias, hiperplasias reactivas y las aplasias
medulares, lo que alerta y recuerda al médico tratante la imprescindible indicacién de la biopsia de
médula 6sea para estudios anatomopatolégicos complementarios cuando se tienen pacientes con
estas presunciones clinicas.

De esta manera se llega a la subclasificacion y al diagnéstico definitivo de certeza en estas
patologias, requisito para la eleccion del esquema terapéutico apropiado. Es importante recordar el
valor de la practica de la biopsia de médula 6sea en el caso de la aplasia medular, en que solo por
estudios histopatoldgicos se confirma el diagnéstico, descartando otras patologias que pueden
presentar clinica semejante (3,10,14). Asi también, el valor de la anatomia patoldégica con técnicas
especiales en casos de mielodisplasias, posibilita un estudio mas detallado del tejido
hematopoyético, evidenciando precisamente la histo-topografia alterada y la presencia de los
grupos de células precursoras y blasticas de localizaciéon anormal (ALIP) en los cilindros bidpsicos
(4,14,23). Estos criterios histolégicos, junto al recuento de blastos son los actualmente establecidos
y utilizados para el diagnéstico, diferenciacién y subclasificacion en este grupo, incluyéndose la
inmunomarcacion que puede realizarse ventajosamente al mismo tiempo y en el mismo material (2,
24-26).

En el caso de las hiperplasias reactivas, también correspondientes al grupo 3 de baja
concordancia, los estudios anatomopatolégicos son valiosos para ir descartando los diagndsticos
diferenciales. En este punto, en casi todos nuestros casos se han planteado diversos diagndsticos
presuntivos clinicos sin tener ninguna certeza diagndstica. El hecho de que exista una concordancia
muy baja en los casos de las mielodisplasias y las hiperplasias reactivas medulares (IK de 0,04 y
0,05), confirma y remarca la importancia en este trabajo, del estudio cito e histopatolégico con
técnicas especiales en materiales de biopsia y aspirado de médula 6sea conjuntos para diagnoésticos
definitivos.

La aplicacion sistematica de las técnicas de citohistoquimica enzimatica para el diagnéstico
anatomopatoldgico evalia al mismo tiempo citologias hematolégicas (frotis de sangre periférica y
aspirados o improntas medulares) y cortes histolégicos de biopsias de médula 6sea en parafina
(13,14) estando esta metodologia muy relacionada a los conceptos y criterios de la actual
clasificacion internacional de patologias hematoldgicas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS),(25) que tiene en cuenta tanto el aspecto morfolégico cito-histologico con la aplicacion de
estas diferentes técnicas como también el aspecto inmunofenotipico, citogenético y molecular. Su
valor radica en estandarizar las nomenclaturas y criterios para la definicion y clasificacion de las
patologias, de modo que hematopatélogos, hematédlogos, oncélogos y genetistas trabajen
conjuntamente en la clinica, diagndstico, terapéutica y en el estudio comparativo de estas
enfermedades en los distintos paises.

Teniendo en cuenta estos criterios actuales de la OMS, y siendo la concordancia clinico-patolégica
en general regular a baja en la mayoria de nuestros casos (89% del total de casos estudiados)
necesariamente debe tenerse el apoyo diagnéstico complementario de la anatomia patoldgica para
una conclusién diagnéstica final acertada. En los casos no confirmados por métodos clinico-
hematolégicos (hallazgos clinicos, laboratorio, frotis de sangre periférica y aspirado medular), la
indicacion acertada de la biopsia de médula 6sea y su estudio anatomopatoldgico con técnicas
especiales en forma conjunta con la citologia hematolégica en los casos estudiados en nuestro
departamento, contribuyeron a proporcionar, esclarecer, confirmar y pronosticar el diagndstico final
de certeza de cada tipo de enfermedad hematoldgica.
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