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Coincidencia de hallazgos endoscopicos e histoldgicos en el diagndstico
de eséfago de Barrett

Coincidence of endoscopic and histological findings in the diagnosis of Barrett’s esophagus
Alberto Piamo Morales’, Isnerio Arzuaga Anderson’, Lourdes Palma Machado', Digna Chavez Jiménez', Daisy Ferrer Marrero?

Resumen

Introduccion: el eséfago de Barrett es una alteracion en la cual la mucosa esofdgica se transforma desde un epitelio escamoso a un
epitelio columnar con metaplasia intestinal. Endoscépicamente esta lesion se corresponde con la presencia de una mucosa columnar de
color rojo salmén por encima de la uniéon gatroesofagica. Para su diagndstico se requiere de la sospecha endoscopica y la confirmacion
histologica. Objetivo: determinar los niveles de coincidencia entre los diagnésticos endoscédpicos y las caracteristicas histopatoldgicas
del eséfago de Barrett, a partir del andlisis de una serie de casos. Métodos: se realizé un estudio retrospectivo, en el Hospital Clinico
Quirdrgico “Joaquin Albarran” de La Habana, Cuba entre enero de 2017 a junio de 2019, obteniéndose los datos de los registros de
biopsias e historias clinicas. Se realizaron calculos de frecuencias absolutas y relativas y, para evaluar la fuerza de coincidencia entre
endoscopia e histologia, se utilizé el estadistico Chi cuadrado. Resultados: en los 67 casos con diagnéstico endoscépico la coincidencia
con histopatologica fue del 44,8%, en el restante 55,2% de los pacientes las lesiones diagnosticadas fue esofagitis crénica (p = 0,005).
Conclusiones: el eséfago de Barrett es una de las entidades clinicas con una epidemiologia de alta variabilidad y su diagnéstico endos-
copicos requiere de la confirmacion histoldgica ya que existe una baja coincidencia entre el diagndstico endoscdpico e histopatoldgico
del EB el cual es el estandar de oro para el diagnéstico de EB.
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Abstract

Background: Barrett’s oesophagus is an alteration in which the oesophagal mucosa is transformed from squamous epithelium to co-
lumnar epithelium with intestinal metaplasia. Endoscopically this lesion corresponds to the presence of a salmon-red columnar mucosa
above the gastroesophageal junction. For its diagnosis, endoscopic suspicion and histological confirmation are required.

Objective: To determine the levels of coincidence between the endoscopic diagnoses and the histopathological characteristics of Barrett’s
oesophagus, from the analysis of a series of cases. Methods: A retrospective study was carried out at the “Joaquin Albarran” Surgical Cli-
nical Hospital in Havana, Cuba, between January 2017 and June 2019, obtaining data from biopsy records and medical records. Absolute
and relative frequency calculations were performed and, to evaluate the force of coincidence between endoscopy and histology, the
Chi-square statistic was used. Results: In the 67 cases with endoscopic diagnosis, the coincidence with histopathology was 44.8%, in the
remaining 55.2% of the patients the lesions diagnosed were chronic esophagitis (p = 0.005). Conclusions: Barrett's oesophagus is one
of the clinical entities with the epidemiology of high variability, and its endoscopic diagnosis requires histological confirmation since
there is a low coincidence between the endoscopic and histopathological diagnosis of EB which is the gold standard for EB diagnosis.
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Introduccion

El eséfago de Barrett (EB) es una condicion adquirida que consiste
en una lesion grave de la mucosa esofagica y cuya importancia
radica en la posible evolucion hacia el adenocarcinoma (Gonzalez
etal,2012).

Si bien la esperanza de vida no se acorta directamente debido a la
EB, ya que la mayoria de los pacientes fallecen por causas distintas
al adenocarcinoma de es6fago (ACE) (Sikkema et al.,, 2010), dicho
diagnostico conlleva importantes implicaciones econdémicas, de
seguro médico y de gestion.

Aun cuando la confirmacién del diagnéstico de EB es mediante
el estudio anatomopatoldgico, se acepta que endoscdpicamente
se pueda sospechar esta entidad y en consecuencia realizar las
tomas de las muestras adecuadas en numero y extension, lo cual
incrementa la sensibilidad y especificidad para ofrecerle al paciente
un 6ptimo seguimiento y curacién. Bajo esta vision, el objetivo de
este estudio ha sido, determinar los niveles de coincidencia entre
los diagnosticos endoscodpicos y las caracteristicas histopatologicas
del eséfago de Barrett, a partir del andlisis de una serie de casos.

Materiales y métodos

Serealizé un estudio retrospectivo, en el Hospital Clinico Quirdrgico
“Joaquin Albarran” de La Habana, Cuba para el cual se revisaron
las solicitudes de biopsias en el periodo comprendido entre enero
de 2017 a junio de 2019, para seleccionar aquellos casos en los
cuales el especialista endoscopista establecié el diagnéstico de
eséfago de Barrett, o existia el diagnostico anatomopatolégico de
eséfago de Barrett. Posteriormente se filtraron dichos casos en la
base de datos del Servicio de Anatomia Patolégica, obteniéndose
los diagnésticos histopatolégicos completos.

El diagnostico endoscépico se realizé siguiendo los criterios de
la clasificacién de Praga (Prateek, 2006), la cual establece dos
aspectos: la extensidn circunferencial (C) y la extensiéon méaxima
en el eje longitudinal (M).

Criterios histoldgicos para el diagndstico de es6fago de Barrett fue
la presencia de metaplasia intestinal que consiste en un epitelio
columnar con células caliciformes bien formadas (Spechler et al.,
2011). El grado de displasia se determiné evaluando la citologia
(caracteristicas nucleares y citoplasmicas), la arquitectura (relacién
de las gldandulasy la ldmina propia) y el grado de maduracién de la
superficie (comparacién del tamafo nuclear dentro de las criptas
con el tamaio nuclear en la superficie de la mucosa). De acuerdo
a estos elementos citoldgicos se establecieron dos tipos de lesion:
displasia de bajo grado donde la caracteristica mas importante es la

atipia que se extiende a la superficie de la mucosa y una maduracién
superficial minima o ausente; y displasia de alto grado, donde
los cambios citoldgicos son graves con nucleos marcadamente
agrandados en la superficie, pleomorfismo pronunciado y al me-
nos pérdida focal de la polaridad nuclear. Se pierde la maduracion
superficial. Incremento de las mitosis y mitosis atipicas (Booth &
Thompson, 2012).

Con la finalidad de completar los datos clinicos y endoscépicos se
extrajeron del archivo las historias clinicas correspondientes. Se
obtuvo un total de 74 pacientes, excluyendo a 4 casos en los que
no se pudo completar los datos respectivos.

Una vez recopilados los datos, estos fueron almacenados en una
base de datos, la cual facilité el calculo de frecuencias absolutas y
relativasy, para evaluar la fuerza de coincidencia entre endoscopia
e histologia, se utilizé el estadistico Chi cuadrado.

Resultados

De los 74 pacientes estudiados, la proporcion de hombresy mujeres
fue de 1:1 (50% para cada sexo). En un rango de edad de 18 a 80
anos, el promedio fue de 55,8 £+ 15,9 afos; siendo el grupo entre
62 a 72 afos el de mayor predominio en un 28,4%. Clinicamente, el
98% de los pacientes consulto por sin

Para el diagndstico endoscopico se empled la clasificacion de
Praga, mediante la cual se diagnosticaron un total de 67 casos, de
ellos el 38,8% eran del tipo segmento corto y 61,2% de segmento
largo, predominando el primero en el sexo femenino (69,2%) y el
segundo tipo en el sexo masculino (65,9%) (p=0,005).

Tabla 1: Clasificacion del eséfago de Barrett segun extensién de las len-
gletas por sexo.

SEXO
Total
SEGMENTO Femenino Masculino
Ne % Ne % Ne %
Corto 18 69,2 8 30,8 26 38,8
Largo 14 34,1 27 65,9 41 61,2
Total 32 47,8 35 52,2 67 100

Histologicamente, se realizé el diagnéstico de EB en el 44,8% (37)
de los casos, en los cuales se pudo constatar la presencia de meta-
plasia intestinal completa, la cual estuvo definida por la presencia
de un epitelio compuesto principalmente de células columnares
y células caliciformes (Figura 1).
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Figura 1: Mucosa esofagica con metaoplasia intestinal completa (10X),
con presencia de células caliciformes (40X).

El sexo donde se presentd la mayor frecuencia de casos, fue el
femenino (56,8%) mientras que en hombres el EB se presentd
sélo en el 43,2% de los casos. En cuanto al grupo de edad donde
se observé la mayor frecuencia de casos fue el de 62 a 72 afos
(35,1%) con un predominio del sexo femenino (Figura 2).

De los 37 casos con diagndstico histoldgico, el 24,3% presentd
como hallazgos asociados, esofagitis cronica; el 2,7%, acantosis
epitelial y coilocitosis; y el 2,7%, helicobacter pylori.

En cuanto a la presencia de displasia, esta solo se hallé en el 5,41%
de los casos, siendo todas ellas ligeras (bajo grado).
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Figura 2: Distribucién segun grupos de edad y diagnéstico histolégico
de esoéfago de Barrett.

Ante la sospecha endoscopica de 67 casos con EB, hubo una coin-
cidencia con el diagnéstico histopatolégico de soélo el 44,8% de los
casos (Tabla 2). En el restante 55,2% de los pacientes las lesiones
diagnosticadas fueron: esofagitis cronica (40,5%), con diferentes
grados de intensidad del infiltrado inflamatorios incluyendo pre-
sencia de hiperplasia linfoide focal reactiva; procesos reactivos
como acantosis, hiperqueratosis y lesiones hiperplasicas como el
caso de un papiloma con coilocitosis (p = 0,005).

En el estudio de la correlacién endoscdpica-histopatoldgica con
respecto a la extensién del segmento, permitié observar que el
34,6% de los pacientes con un diagndstico de EB de segmento
corto tuvieron una correlacidn histopatoldgica, sin embargo, la
mayoria de los pacientes (61%) con EB de segmento largo pre-
sentaron una correlacion.

Hubo 7 pacientes (18,9%) en los cuales se realizé el diagnéstico
histolégico y no se habia sospechado EB en el estudio endoscépico,
de éstos, el 13,51% (5) eran del tipo segmento cortoy el 5,41% (2)
del tipo segmento largo.

Tabla 2: Tabla de contingencia.

Diagnéstico endoscopico Total
Diagnéstico Histologico
Si % No % No %
Si 30 44,8 7 100 37 50
No 37 55,2 0 0,0 37 50
Total 67 100 7 100 | 74 | 100

Discusion

La frecuencia de EB descrita por Gonzalo-Marin et al. (2010) para
la poblacion general es de 0,9 a 4,5% en funcién de la poblacién
de estudio y de los criterios de diagnéstico empleados. Un estudio
aleman encontré que la prevalencia de EB es del 4,2%, y otro estu-
dio realizado en Japon informé una prevalencia del 0,3% al 0,6%
(Sharma et al., 2000). En la presente investigacion la incidencia de
EB durante el periodo de 2017 a 2019 fue de 74 casos.

Con respecto al sexo, Anido et al. (2013) hallaron un predominio
de EB en hombres del 61,3% y no hallaron diferencias estadistica-
mente significativas entre la edad y los diferentes tipos de Barrett
(p=0,351); y en el estudio de Bahadir et al.(2015) de 11 pacientes
con EB, la edad media fue de 46 afos. Kasprzyk et al. (2016) hallaron
un promedio de edad de pacientes con EB de 59,88+12,09 afos.

En la presente investigacion predominaron los pacientes entre 62
a 72 afos, calculdndose una edad media de 55,8 + 15,9 aflos, mas
baja que lo reportado Kasprzyk et al.
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Endoscopicamente el EB se divide de acuerdo a la extension de la
lesién en, segmento largo (> 3 cm) y segmento corto (< 3 cm), dicha
distincién es necesaria mantenerla dado que la mayor parte de la
informacién actualmente disponible sobre la epidemiologia y el
riesgo de transformacidn neoplésica del EB proviene de estudios
en los que sélo se ha incluido a pacientes con segmentos largos
(Pera & Grande, 2002). Se reconoce una tercera variante, denomi-
nada segmento ultracorto, no visible endoscépicamente, pero
con presencia de epitelio columnar confirmado histolégicamente
(Sharma et al., 1998), este segmento mide escasos milimetros y se
encuentra situado en intimo contacto con la UGE, la cual se observa
mejor con la magnificacion y el uso de cromoendoscopia, tanto
electrénica como quimica, con posibles etiologias diferentes, como
concluyen los estudios de Matsuzaki et al. (2011).

Pohl etal.(2016) hall6 en el estudio de 1017 pacientes con ACE recién
diagnosticado, 573 (56%) EB de segmento largo, 240 (24%) y 204
(20%) segmento ultracorto, asi mismo, reporto que las tasas anuales
de transicion de cancer para pacientes con eséfago de Barrett largo,
cortoy ultra corto fueron de 0,22%, 0,03%y 0,01%, respectivamente.

En un estudio realizado por Padda & Ramirez (2001) las tasas de confir-
macion histopatoldgica de EB de segmento cortoy largo fueron del 38
y 75%, respectivamente. Al igual que en estos, en el presente estudio,
solo el 34,6% de los pacientes con un diagndstico de EB de segmento
corto durante la endoscopia tenian un EB confirmado histopatoldgica-
mente, mientras que la mayoria de los pacientes categorizados como
EB de segmento largo durante la endoscopia tenian un EB histolégico.

En esta investigacion los casos de EB de segmento largo fueron de
61,2% de los casos con predominio en el sexo masculino y el 38,8%
fueron de segmento corto con predominio femenino (Tabla 1).

Es posible que la buena concordancia endoscépica-histolégica en
EB de segmento largo se deba a la extension de las lesiones, las
cuales pueden ser mas evidentes para el endoscopista.

El reconocimiento preciso de la displasia en el EB es crucial debido
a su valor pronéstico fundamentalmente (Yin et al., 2019). En esta
serie de casos la presencia de displasia solo se encontré en 5,41%
de los casos; lo cual se corresponde con lo hallado por Meining et
al. (2004) quienes reportaron que de 235 pacientes positivos para
el EB la displasia fue muy baja.

Enrelacion a la presenciay grado de displasia, Kasprzyk et al. (2016)
observaron que 16,47% de los casos estudiados tenian DBG, sin
ningun caso con displasia de alto grado (DAG); y en la investiga-
cion de Angarita et al. (2008) predominé el eséfago de Barrett sin
displasia en 37,07%. En el presente estudio la displasia se constaté
solo en el 5,41% de los casos, siendo todas ellas ligeras (bajo grado).

Los médicos deben comprender laimportancia del posible nivel
de incertidumbre involucrado en el diagndstico de displasia en
muestras de biopsia de mucosa obtenidas del eséfago o la UGE.
Desafortunadamente, en la comunidad de patologia general,
existe una tendencia a sobre-diagnosticar la displasia, particular-
mente en el caso de la DAG. Por ejemplo, en un estudio de 485
pacientes, casi un 40% de los pacientes que inicialmente fueron
diagnosticados con DAG por un patélogo general se redujeron
(11% sin displasia, 12% de indefinida para la displasia, 16% de
DBG) cuando las muestras fueron revisadas por tres patélogos
gastrointestinales experimentados (Kerkhof et al., 2007), es
por ello que la recomendacién es firme en la confirmacién del
diagnostico histolégico por un segundo evaluador (Ferro &
Martorell, 2018).

En cuanto a la deteccién de displasia, algunos estudios han sugerido
que el uso de imagenes de banda estrecha y cromoendoscopia
de aumento o biopsias dirigidas con azul de metileno facilita su
deteccion; sin embargo, estas sugerencias son controvertidas
(Anagnostopoulos et al., 2007).

En los ultimos afos se han producido un conjunto de avances en
los métodos minimamente invasivos que han mostrado buenos
resultados en la deteccién de EBy podrian ser Utiles para el cribado
masivo con menores costos. Un ejemplo de esto es la citoespon-
ja. Esta técnica ha demostrado ser seguray eficaz en el diagndstico
de EB. En una gran cohorte de pacientes, este método mostro
una tasa de éxito del 93,9% durante la deglucion de la capsula. La
sensibilidad para el diagnéstico de EB se ha reportado entre 79,9%
y del 87,2% en pacientes con EB de segmento largo (> 3 cm), con
una especificidad del 92,4% (Ross et al., 2015).

Otras técnicas menos invasivas es la endoscopia transnasal y la
capsula endoscopica esofagica. La endoscopia transnasal realizada
de forma ambulatoria ha demostrado ser segura, con una eficacia
comparable para la evaluacién de la mucosa esofagica y tiempos
de procedimiento y recuperacién mas cortos en comparacion
con la endoscopia convencional (Sami et al., 2015). La cédpsula
endoscépica esofagica ha demostrado ser segura, aunque la sen-
sibilidad y especificidad para el diagndstico de EB aun son bajas
(Bhardwaj et al., 2009).

Los endoscopios de alta resolucion con sistemas de alta defini-
cién han reemplazado estos dispositivos de resolucion estdndar
mejorando la visualizacién de las anomalias de la mucosa (Kwon
et al., 2009). Su uso en combinacién con otras técnicas como la
cromoendoscopia mejora la deteccion de metaplasia intestinal y
DAG en pacientes con metaplasia columnar detectada (Sharma
etal., 2003).
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La endoscopia de luz blanca de alta definicion (HD-WLE) se ha
utilizado en combinacién con técnicas de imagen novedosas para
la deteccién temprana de cambios en la mucosa que sugieren dis-
plasia. Aunque la combinacién de estas técnicas puede no aumentar
significativamente la deteccidn de EB o displasia en comparacion
con HD-WLE sola, se pueden lograr biopsias dirigidas y se puede
reducir el nUmero de biopsias (Sharma et al., 2013).

La endomicroscopia laser confocal, permite la evaluacion muy de-
tallada del epitelio de la superficie, asi como el patrén vascular de
secciones seriadas de muestras gruesas in vivo. Se ha demostrado
una sensibilidad y especificidad del 98,1%y 94,1%, respectivamente
(Singh etal., 2015).

La endomicroscopia laser volumétrica, este método utiliza luz in-
frarroja para producirimagenes transversales de alta resolucion en
tiempo real del eséfago. Con este sistema se puede escanear una
longitud de 6 cm del es6fago en aproximadamente 90 segundos,
proporcionando imagenes transversales de campo amplio de la
superficie y del subsuelo con una resolucién axial de 7 um y una
profundidad de 3 mm (Trindade et al., 2016).

El conocimiento del sitio exacto de la biopsia y laimpresiéon endos-
cdpica son esenciales al evaluar las biopsias esofagicas. Los médicos
endoscopistas son responsables de transmitir informacion sobre
el sitio anatémico de las muestras de biopsia, pero en algunos
casos puede ser dificil determinar el sitio preciso de la misma. En
aproximadamente el 30% de las muestras de biopsia tomadas de la
region de la UGE, los patélogos pueden determinar con certeza si se
obtuvo una muestra del eséfago distal y, por tanto, si los hallazgos
representan la presencia de un epitelio columnar metaplasico en
el eséfago (Srivastava et al., 2007). Sin embargo, en el resto de los
casos, los patélogos no pueden distinguir con certeza si el origen
de la muestra de la biopsia fue esofagico o gastrico. En tales casos,
la opinidn de los endoscopistas es la fuente de informacion mas
confiable y, por lo tanto, la comunicacion de esta informacién al
patdlogo es esencial.

Suele existir una discordancia entre el diagndstico clinico-endos-
copico e histopaotdgico de EB (Takubo et al., 2009). Al respecto,
Angarita et al. (2008) reportaron una coincidencia en el diagnéstico
de 57,74% al analizar 433 biopsias.

Es posible que la correlaciéon entre endoscopia y diagnéstico his-
toldgico obtenida en este estudio esté determinada por el hecho
de que el nimero y ubicacién de donde se obtienen las muestras
no se corresponden con las normas internacionales.

Existen controversias con respecto a la correlacion de la esofagitis y la
EB. Bahadir et al. (2015) no encontraron diferencias estadisticamente

significativas en las tasas de esofagitis de los pacientes con EB.

Con la finalidad de hacer diagndsticos histoldgicos mas precisos
existen un conjunto de biomarcadores ya que, como lo describieron
Hahn et al. (2009) el epitelio columnar esofagico metaplasico es
inmunopositivo para los marcadores de diferenciacién intestinal,
DAS-1, villinay CDX2 en 30%, 70% Yy 43% de los casos, respectivamen-
te, lo que indica una evidencia de diferenciacién intestinal a pesar
de la ausencia de células de cubilete por morfoldgica evaluacion.

Investigadores holandeses han evaluado prospectivamente el
analisis inmunohistoquimico de p53, AMACR, ciclina A y SOX2
en pacientes con EB para caracterizar el valor predictivo de estos
marcadores para la progresion neoplasica (Van Olphen et al., 2015).
En un gran estudio prospectivo multicéntrico, se sigui6 a 625 pa-
cientes con EB en un programa de vigilancia endoscépica durante
una mediana de 6,7 afos. Cincuenta pacientes (8%) desarrollaron
progresion neopldsica durante la vigilancia después de una media-
na de seguimiento de 3,2 afos. Se observé inmunopositividad a
ciclina A en el 10% de las biopsias no displasicas, en el 33% de las
biopsias de DBG y en el 69% de las biopsias de DAGy / o adenocar-
cinoma de es6fago, y se asocié con un mayor riesgo de progresion
neoplasica. Los mismos autores evaluaron la expresion de p53 'y
SOX2 en estudios anteriores, y estos marcadores demostraron un
valor pronéstico similar (Van Olphen et al., 2016). En otro estudio
prospectivo transversal de 175 pacientes con EB, la aneuploidia
y lainmunopositividad de p53 o ciclina A tenian las asociaciones
mas fuertes con displasia (Di Pietro et al., 2015).

La hibridacién in situ fluorescente (FISH) utiliza muestras de cepi-
llado esofagico para predecir la progresion de EB y la respuesta
al tratamiento. Este método utiliza sondas de ADN marcadas con
fluorescencia para detectar la ganancia o pérdida de regiones
cromosomicas especificas. Presenta una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 88% para identificar DAG y / o adenocarcinoma
de esoéfago (Poneros et al., 2017).

Se ha desarrollado un ensayo comercial para uso con muestras
de biopsia histoldgica. Tissue Cypher (Cernostics, Inc, Pittsburgh,
Pensilvania, EE.UU.) el cual se esta utilizando actualmente en la
practica clinica para proporcionar datos adicionales en pacientes
con EB sobre su riesgo de progresion a cancer de esofago. Este
ensayo utiliza algoritmos para interpretar biomarcadores cuanti-
tativos (inmunohistoquimica y FISH), datos de caracteristicas de
morfologia celulary subcelular. El software extrae un total de 1184
caracteristicas y / o muestras de biopsia de los biomarcadoresy la
morfologia y luego se resumen como medidas multiples. Con base
en estos datos, se genera una puntuacion de riesgo a 5 afos para
la progresion a DAG y / o adenocarcinoma de eséfago (Trindade
etal, 2019).

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 45 ntimero 4 aio 2020

ISSN: 0719-1855 © Direccion de Extensién y Educaciéon Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile. http://arsmedica.cl 16



Piamo et al.

Aun cuando se cuenta con los marcadores antes mencionados, en
la actualidad, la histopatologia sigue siendo el estandar de oro, ya
que la alteracién que determina las manifestaciones clinicas y el
riesgo de desarrollar lesiones malignas solo pueden se precisada
por medio del estudio microscdpico. De tal manera que el reciente
consenso de la Sociedad de Patologia Gastrointestinal (Srivastava
et al, 2017) no recomienda los biomarcadores para realizar el
diagnostico de EB.

A partir de las herramientas diagnosticas hasta aqui descritas, se
puede desarrollar una vigilancia eficaz que permita el manejo
adecuado del EB segun el grado de displasia. Sin embargo, el futuro
de lavigilancia en EB estd migrando gradualmente hacia el riesgo,
estratificando a las personas con mayor riesgo de progresion del
cancer en funcién de los factores de riesgo y los biomarcadores
para priorizar a los pacientes con mayor riesgo de cancer.

Conclusiones

El eséfago de Barrett es una de las entidades clinicas con una
epidemiologia de alta variabilidad y su diagndstico endoscépicos
requiere de la confirmacion histoldgica ya que existe una baja
coincidencia entre el diagnéstico endoscopico e histopatoldgico
del EB el cual es el estandar de oro para el diagnéstico de EB.

Limitaciones del estudio

Dado que la muestra fue seleccionada de forma intencional a
partir de los casos con diagnostico endoscépico y/o histoldgico
de EB, no se incluyeron casos sanos, lo cual impide el célculo de
la sensibilidad y especificidad.
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