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Las tecnologias de la informacién y comunicacion (TIC) han transformado la forma de trabajar en nues-
tros servicios de patologia a lo largo de las ultimas décadas. De la edicion de informes a la forma en que
vemos y compartimos las imagenes y su informacién asociada, todo va cambiando. Los flujos de trabajo de
nuestros laboratorios se organizan y podemos determinar con exactitud la secuencia que ha seguido cada
muestra y qué recursos hemos utilizado en su estudio. La informacion generada en el servicio de patologia
se estructura e integra en bases de datos dinamicas, convirtiéndose en la base de registros epidemiolégicos.
El proceso culmina con la digitalizacion del trabajo de rutina, accién todavia pionera en algunos centros,
pero que dadas las ventajas que supone sobre el trabajo con preparaciones fisicas (seguridad, disponibilidad,
cuantificacién objetiva de biomarcadores, archivo...) se terminara extendiendo.

Mas que una guia clinica al uso, el presente capitulo recoge las recomendaciones que el Club de Patolo-
gia Digital considera importantes en cada uno de los elementos del proceso de transformacién de nuestros
servicios en su vertiente asistencial. Finalmente se exponen algunas reflexiones sobre la adaptacion de la
normativa legal al nuevo entorno de trabajo.
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I.INTRODUCCION. ALCANCE Y JUSTIFICACION

La anatomia patoldgica se enfrenta una creciente demanda de volumen de trabajo, mayor cantidad de
informacion que debe generarse en cada informe y mejora en la calidad, exactitud diagnéstica y seguridad
del paciente. A menudo, se esgrimen argumentos econémicos para evolucionar hacia un modelo centraliza-
do de servicios diagndsticos, con el fin de mejorar el acceso a los expertos o a servicios muy especializados.

Paralelamente, la anatomia patoldgica en nuestro pais esta viviendo cambios significativos en los ultimos
cinco anos con el avance de las tecnologias de la informacion y las comunicaciones (TIC), que en nuestra
especialidad, hasta el momento se han concretado en la mejora de los sistemas de informacién de anatomia
patoldgica (SIAP) o LIS (Laboratory Information System, en inglés), el impulso de la trazabilidad de muestras
y laincorporacién de la imagen digital microscépica.

El concepto de patologia digital incluye todos los aspectos relacionados con el uso de las TIC en anatomia
patoldgica, pero en la practica se aplica a un contexto en el que se ha incorporado el uso de preparaciones
digitales o tecnologia de escaneado completo de preparaciones (WSI, de las siglas de Whole Slide Imaging,
en inglés) histoldgicas o citoldgicas, antes conocida como microscopia virtual. Esta tecnologia ha tenido un
especial desarrollo en aspectos docentes y en investigacién en anatomia patoldgica y es previsible que lo
tenga también en la faceta asistencial.

El conocimiento actual de la tecnologia de escaneado de preparaciones o de interoperabilidad o integra-
cién entre los diferentes componentes de un sistema de patologia digital es aun escaso entre los patélogos y
entre los informaticos de las instituciones sanitarias. Ademas, las instalaciones de los servicios de informatica
de los hospitales necesitan adaptarse para dimensionar la capacidad de almacenamiento necesario para
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las preparaciones digitales y para integrar las nuevas normas de interoperabilidad que estan definiendo los
organismos internacionales de informatica médica.

El objetivo de este capitulo es analizar la situacién de la patoldgica digital en el contexto asistencial,
con especial énfasis en el uso de preparaciones digitales y dar unas recomendaciones que permitan a los
servicios de anatomia patoldgica abordar de forma practica, segura y fiable la digitalizacion masiva de las
preparaciones. En ese sentido, se incluyen algunas medidas que los responsables de la gestién de los centros
sanitarios y los legisladores deberian tener en cuenta.

Con un enfoque de “patologia basada en pruebas’, este documento recoge las pruebas cientificas que
hasta el momento existen para valorar las ventajas o las desventajas del uso de la imagen digital micros-
copica en patologia, explica algunos conceptos técnicos basicos que permiten comprender esos estudios
cientificos, aborda la mejora de los circuitos asistenciales gracias al uso de la patologia digital y expone un
uso clinico recomendable de la patologia digital en el diagnéstico primario, en los comités de tumores, en
las consultas entre patélogos, en la patologia molecular y en el analisis automatizado de imagen. Por Ultimo,
se realiza una evaluacion de riesgos y una exposicién de opciones y decisiones que deben tomarse antes de
comenzar un proyecto de digitalizacién masiva de preparaciones.

Hasta la fecha, existen algunas experiencias aisladas de digitalizacion masiva de preparaciones en servi-
cios de anatomia patoldgica, pero esta digitalizacidn se realiza a menudo después del diagnostico con un
microscopio convencional. Incluso, aunque la preparacién digital esta disponible, en muchos casos los paté-
logos siguen prefiriendo utilizar el microscopio. El nimero de patélogos que realizan diagndstico directo en
preparaciones digitales (“diagndstico primario”) es alin escaso, pero poco a poco se va extendiendo gracias
a la experiencia de algunos centros pioneros, que han comenzado a dar este paso [1,2].

Los avances en las nuevas tecnologias correctamente aplicadas a anatomia patoldgica permitiran solu-
cionar muchos de los retos arriba comentados (mayor demanda asistencial, impulso de la calidad, nuevos
modelos de organizacion), pues el entorno digital permitira no depender de algunos factores que ahora
pueden limitar el crecimiento de la especialidad, como la falta de automatizacién de muchos procesos o la
dependencia de espacios o estructuras fisicas para organizar el almacenamiento de las muestras.

1. ASPECTOS TECNICOS
Tradicionalmente los sistemas de patologia digital y telepatologia se han clasificado en tres variantes:
- Estdtica: con grabacién de las imégenes y envio a distancia de las mismas
- Dinamica: con envio de video en tiempo real asociado o no a microscopia robdtica.
« Preparaciones digitales o tecnologia de escaneado completo de las preparaciones microscopicas
o WSI, que combina en cierta manera las dos anteriores [3].

La forma mas habitual de telepatologia estética es la obtencion de fotografias microscépicas y su envio
por e-mail y esta al alcance de cualquier servicio de anatomia patoldgica pues no requiere infraestructura
especifica. Las cdmaras fotograficas digitales actuales permiten obtener imagenes de alta resoluciéon con
valor diagnéstico.

La telepatologia dindmica o transmision de video en tiempo real ha evolucionado al incorporar sistemas
de video digital de alta resolucion (HD) que requieren una infraestructura mas elaborada con capturadoras
de video y un software adaptado para la emision y recepcion de las imagenes. Es posible configurar estos
sistemas de manera que un patélogo, a distancia, pueda manejar el microscopio (microscopia robética) si
en el lugar de origen no hay ningun patélogo que pueda hacerlo.

En la actualidad la tecnologia que predomina en patologia digital es la de escaneado completo a alta
resolucion de preparaciones microscopicas (WSI) [4]. Se obtienen ficheros digitales de gran tamano habi-
tualmente por encima de 1 GB para preparaciones escaneadas a 400x, en diferentes tipos de formatos de
imagen, que pueden visualizarse de manera local en el propio hospital o de forma remota a través de Internet,
con el uso de visores de estos formatos graficos.

Antes de valorar las caracteristicas técnicas de un sistema de patologia digital, debemos valorar el objetivo
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que debe cumplir el sistema. Si el sistema tiene como objetivo dar apoyo a la investigacion en cancer, debera
cumplir una serie de requisitos, como el escaneado de preparaciones de fluorescencia a muy alta resolucion.
En esta guia, nos centramos en el escaneado masivo de preparaciones digitales con fines asistenciales,

para la practica clinica diaria, para lo cual las recomendaciones técnicas las clasificamos en caracteristicas
esenciales, ideales y opcionales.

COMPONENTES DE UN SISTEMA DE PATOLOGIA DIGITAL
Los principales componentes de un sistema de escaneado completo de preparaciones digitales son tres:
el escaner, el software de gestion y visualizacion de imagen y el almacenamiento de las imagenes. Siguiendo
la descripcién de la Food and Drug Administration (FDA) [5], un sistema de patologia digital debe ir acompa-
Aado de la siguiente informacion técnica en adquisicion y visualizacién de imagen:
- Adquisicion de imagen. A partir de una preparacion convencional se obtiene un fichero de imagen
digital.

Alimentador de preparaciones. Puede ser independiente del escaner. Debe describirse el nimero,
tamano y grosor (cuidado con preparaciones con doble porta) de las preparaciones que admite, e
indicar si la preparacion siempre se mantiene horizontal.

Fuente de luz. Debe indicar tipo de ldmpara (halégena, arco xendén, led), modelo y tiempo de vida
estimado.

Condensador. Formato de iluminacién (Koéler,critica), modelo, apertura numérica (NA).

Optica. Describir toda la via éptica, incluyendo objetivos (fabricante, tipo, aumento, apertura
numérica) y lentes accesorias (tipo). Aumento final, segun ISO 8039:1997.

Movimiento de preparacion o de objetivos. Describir la platina (fabricante, modelo, mecanismo de
retencién de preparacion), sus movimientos (resolucién X-Y-Z, control de movimientos)

Sensor de imagen digital. Tipo de sensor (CCD; CMOS), fabricante, dimensiones en pixeles, disefio,
especificaciones de respuesta y ruido, tasa de lectura (pixeles o “frames” por segundo)
Procesamiento de imagen. Exposicion, balance de blancos, correccién de color, submuestreo y
cualquier otro cambio que se produzca en la imagen original.

Composicion de la preparacion digital. Indicar método de escaneado (lineal, fotogramas, con o sin
superposicion entre fotogramas, etc.), velocidad de escaneado para cada aumento y por drea de
tejido y escaneado en eje Z.

Formato de fichero de imagen. Indicar método y grado de compresion, formato de fichero, orga-
nizacion del/los fichero/s (piramidal, carpeta con diversos ficheros), compatibilidad con DICOM.

- Visualizacidn de la imagen. A partir de un fichero de imagen digital se emiten sefales épticas que
recibe el usuario.

Visor. Software de manipulacion y revision de imagen
- Movimiento continuo en los ejes X e Y. Almacenamiento previo (“pre-fetching”) de areas adya-
centes para mejorar el movimiento.
- Zoom continuo (aumentos)
- Movimiento en el eje Z (multiples planos)
- Comparar varias preparaciones a la vez en multiples ventanas
- Realizar anotaciones o marcas de areas de interés y revisarlas
- Herramientas basicas de mejora de imagen (enfoque, color, balance de blancos, filtros, histo-
grama).
- Visualizar dreas ya revisadas y a qué aumentos.
- Sincronizar multiples visores (“multicabezal virtual”)
Entorno del ordenador. Describir el tipo de ordenador de la estacion de trabajo del patélogo y sus
prestaciones, incluyendo:
- Tipo de ordenador (PC o Mac)
- Sistema operativo, preferiblemente 64 bit (Win8.1, OSX, Linux/Ubuntu)
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Tarjeta grafica (marca y modelo)
- Controlador de tarjeta grafica (fabricante, modelo y version)
- Gestién de color (ICS 0 WCS)
- Perfil de color (sSRGB IEC61966-2.1)
- Interfaz del monitor (DVI o DisplayPort)
« Monitor. Debe incluir una descripcion completa de la pantalla, la tarjeta gréfica y el software de
control correspondiente. De forma especifica:
- Tecnologia de la pantalla (LED, LCD)
- Tamano de visualizacién real
- En monitores LCD, tipo de retroiluminacion
- Matriz de pixeles, “pitch” (distancia entre puntos) y patrén
- Técnicas de sub-pixelacién o de “color driving”
- Ancho de banda de video
- Controles en la pantalla (OSD)
- Sensores de luz ambiente
- Tecnologia tactil
- Herramientas de calibracion de color y métodos de gestién de color
- Procedimientos de control de calidad.

Recomendaciones técnicas que debe cumplir un sistema de patologia digital

Arquitectura

El sistema de patologia digital debe ser un sistema integrado con el resto de los sistemas de infor-
macion. Para conseguir una integracion ideal es necesario que cada uno de los tres componentes del
sistema de patologia digital (escéner, visor y almacenamiento) pueda comunicarse con los demas siste-
mas usando normas internacionales. En este sentido hay que distinguir entre la fase de trabajo inter-
no, que puede estar basada en soluciones cerradas o propietarias, pensadas para optimizar los tiempos
de respuesta y disponer de un gran numero de funcionalidades y la fase de comunicacién de resul-
tados, en la que tanto las imagenes como los datos deben estar almacenados en formatos estandar
y deben estar accesibles desde diversas aplicaciones, y en la cual deben realizarse todos los esfuerzos
posibles de normalizacion.

Caracteristicas esenciales: La arquitectura del sistema (cliente-servidor, web, u orientacion a servicios)
debe estar orientada a facilitar y optimizar el trabajo del patélogo (fase de trabajo interna), facilitando el
trabajo multipuesto (se accede a la informacién desde cualquier estacion de trabajo) y debe garantizar el
rendimiento de todo el sistema (ancho de banda para transmitir la imagen, respuesta de la base de datos
ante multiples peticiones y capacidad de procesamiento local del ordenador). El tiempo de respuesta del
sistema debe ser adecuado para no interrumpir el ritmo de trabajo normal del usuario [6].

Caracteristicas ideales: El sistema de patologia digital puede estar constituido por médulos (llamados
“servicios”en informatica), que se pueden comunicar con otros sistemas, usando las normas internacionales
de informética médica.

Integracion con otros sistemas de informacion

Caracteristicas esenciales: Los sistemas de patologia digital deben estar disefiados para integrarse con
el SIAP. El protocolo de comunicacién debe basarse en HL7

Caracteristicas ideales: El sistema de patologia digital debe integrarse con la historia clinica electrénicay
con el sistema central de almacenamiento de imagenes médicas del hospital (PACS, de las siglas del inglés
Picture Archiving and Communication System). De esta forma, desde la historia clinica es posible acceder a
las preparaciones digitales, ya sea mediante enlaces en la lista de estudios de estudios anatomopatolégicos
disponibles de cada paciente (de forma similar al acceso a las imagenes radioldgicas) o a través de enlaces
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existentes dentro de cada informe de anatomia patoldgica, que se a su vez se almacena en la historia clinica
del paciente. Las normas que debe cumplir el sistema son:
« Integrating Healthcare Enterprise (IHE) Anatomic Pathology Technical Framework (http://www.ihe.
net/Technical_Frameworks/#anatomic)
« Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM). Supplement 122: Specimen Module
and Revised Pathology SOP Classes (ftp://medical.nema.org/medical/dicom/final/sup122_ft2.pdf)
- Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) Supplement 145: Whole Slide Micros-
copic Image 10D and SOP Classes (ftp://medical.nema.org/medical/dicom/final/sup145_ft.pdf)
Caracteristicas opcionales: Los informes y las imagenes de anatomia patoldgica deben poder enviarse
automdticamente a los sistemas informaticos de registros de tumores y de biobancos, o a otras bases de
datos de utilidad publica, siguiendo las recomendaciones de IHE:
+ IHE Anatomic Pathology Technical Framework Supplement. Anatomic Pathology Reporting to Public
Health (ARPH) (http://www.ihe.net/Technical_Frameworks/#anatomic)

El informe estructurado de anatomia patoldgica
Caracteristicas esenciales: Los informes de anatomia patoldgica deben poder completarse de forma
sencillay estructurada usando valores prefijados para todas o la mayor parte de las variables. Ademas, deben
permitir insertar un enlace a una o un grupo de preparaciones digitales, correspondientes al mismo informe.
Caracteristicas ideales: Los informes de anatomia patolégica deben seguir la estructura normalizada de
documento clinico de HL7 (CDA), recomendada por IHE:
« IHE Anatomic Pathology Technical Framework Supplement. Anatomic Pathology Structured Reports
(APSR) (http://www.ihe.net/Technical_Frameworks/#anatomic)

Almacenamiento

Caracteristicas esenciales: La capacidad de almacenamiento de datos o imagenes de pacientes y mues-
tras debe ser suficiente para evitar su pérdida (obligacién de custodia de la historia clinica) y debe estar
disponible durante al menos 5 afos desde la ultima visita o proceso asistencial de cada paciente, seguin
indica la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.

Caracteristicas ideales: Si el almacenamiento original supone un desembolso econémico importante y
no es asumible, la Ley 41/2002, al referirse a la forma de conservacion de las historias clinicas, reconoce la
posibilidad de mantenerla en un soporte distinto al original, poniendo de manifiesto la necesidad de im-
plementar las medidas de seguridad exigibles para los ficheros de datos de caracter personal, remitiéndose
a la regulacion de proteccion de datos. Lo ideal seria poder almacenar al menos 30 afos las imagenes de
anatomia patoldgica.

Formato de imagen

Caracteristicas esenciales: El escaner debe permitir generar formatos de fichero de uso universal, como
TIFF o JPEG2000.

Caracteristicas ideales: El sistema debe ser capaz de enviar las imagenes al PACS del hospital usando dos
normas internacionales DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) especificas para las ima-
genes de anatomia patoldgica: el suplemento 122y el suplemento 145, arriba indicados.

Visor de preparaciones digitales

Caracteristicas esenciales: El visor de preparaciones del puesto de trabajo del patélogo debe ser rdpido
y con todas las funcionalidades basicas y avanzadas, incluyendo la integracién con el sistema de andlisis
de imagen. El visor de preparaciones digitales que vaya a utilizarse fuera del puesto habitual de trabajo del
patélogo y que utilicen otras especialidades, deberia ser un visor web, que no requiera instalacién previay
debe permitir mostrar imagenes en diferentes formatos de imagen.
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Caracteristicas ideales: El visor de preparaciones digitales debe ser capaz mostrar indistintamente prepa-
raciones digitales, fotografias en color o imagenes radioldgicas almacenadas en el PACS hospitalario.

Seguridad

Caracteristicas esenciales: Se realizaran copias de seguridad de todas las preparaciones digitalizadas,
aungue sea en soportes mas lentos o econémicamente mas asequibles. El sistema de patologia digital estara
sometido a la misma politica de seguridad y proteccién antivirus que el resto de los sistemas de informaciéon
corporativos del hospital.

Caracteristicas ideales: Se realizaran automaticamente copias de seguridad diarias, que no enlenteceran el
funcionamiento éptimo del sistema, y al menos una copia estaran disponible en un lugar seguro, fisicamente
distinto al hospital donde originalmente se escanearon las preparaciones.

Privacidad y control de accesos

Caracteristicas esenciales: El sistema debe reconocer usuarios internos (patélogos, TEAP) y usuarios
externos (otros médicos especialistas, patdlogos de otros centros), ofreciendo diversas funcionalidades a
cada uno. La identificacién podra realizarse mediante usuario y contrasefia. La contrasefa de cada usuario
debe poder gestionarse automaticamente, obligando a su renovacién una vez al afo.

Caracteristicas ideales: El acceso debe garantizarse mediante el mismo sistema seguro (uso de certifica-
dos digitales o tarjetas inteligentes) que permita el acceso a otras aplicaciones clinicas. La base de datos de
usuarios debe estar integrada con el sistema de informacién hospitalario.

Caracteristicas opcionales: El administrador clinico debe poder acceder a los registros de accesos (audi-
toria).

Actualizacion

Caracteristicas esenciales: El fabricante debe informar cada vez que esté disponible una nueva versién
con cambios significativos de cada uno de los moédulos funcionales del sistema y de sus dependencias (si el
cambio de un médulo con lleva el cambio de otros).

Caracteristicas ideales: El fabricante debe acordar con el servicio de anatomia patolégica el procedimiento
de notificacion de la aparicién de una nueva version, las condiciones econdmicas que rigen la actualizacién
de versiones, el procedimiento que se debe seguir durante dicha actualizacién, el tiempo aproximado de
actualizacion, el impacto sobre el funcionamiento del sistema y la formacién que precisan los usuarios [6].

Caracteristicas opcionales: El producto debe tener una frecuencia de actualizacion de versiones mayores
de al menos una cada 2 anos y que el usuario debe poder conocer con la suficiente anticipacién los planes
de mejora y nuevas funcionalidades del fabricante [6].

Mantenimiento

Caracteristicas esenciales: Todos los equipos de patologia digital, independientemente de la forma de
financiacién para su adquisicidn, deben contar con un contrato de mantenimiento. El contrato debe indicar
el horario de asistencia técnica y el tiempo de respuesta segun el tipo de incidencia (critica o leve), para
evitar la parada del sistema. Ademas, el hospital debe garantizar que el hardware disponible en clientes
y servidores, y la capacidad de red (o ancho de banda) son suficientes para asegurar un funcionamiento
correcto del sistema [6].

Caracteristicas ideales: El contrato de mantenimiento debe garantizar el funcionamiento continuo y si no
es posible la reparacion en pocas horas, el distribuidor debe proporcionar un equipo de sustitucion. Cada
servicio de anatomia patolégica debe disponer de al menos dos escdneres de preparaciones digitales. El
sistema debe avisar de funcionamientos anémalos (falta de calibracién de colon o del sistema 6ptico) y de
la necesidad de realizar labores de mantenimiento.

Caracteristicas opcionales: El fabricante proporcionara asesoria continuada al servicio de informatica y al
administrador clinico del sistema [6].
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FUNCIONALIDADES IMPRESCINDIBLES EN UN SISTEMA DE PATOLOGIA DIGITAL
Las siguientes funcionalidades son consideradas bdsicas, antes de plantearse el abandono del uso de
microscopio convencional.

1.- Velocidad de escaneado

Este es el factor donde se aprecia una evolucion mas rapida en los equipos de patologia digital. Los equi-
pos de Ultima generacién ya se acercan a la barrera de 1 minuto en tiempo de escaneado completo con alta
resolucién. Cuando un servicio de anatomia patoldgica se plantea la digitalizacion de sus preparaciones, debe
conocer el tiempo total de escaneado para poder establecer el nUmero de escaneres que necesitara. En la va-
loracion del tiempo de escaneado debe considerarse que no solo contabiliza el tiempo de captura de las ima-
genes sino que suele haber un tiempo que utiliza escaner en la calibracién o enfoque de la muestra que puede
ser previo o simultaneo a la captura y que con frecuencia puede variar si se ajusta un foco de mayor sensibili-
dad. Adicionalmente, tras el procedimiento de captura de imagenes, el escaner puede necesitar un tiempo de
ensamblaje de las mismas y generacion del fichero digital, para que quede disponible para su visualizacion.

El tiempo de escaneado es también un factor critico si se planea su utilizacién en realizacién de estudios
intraoperatorios [7].

El escaner debe disponer de un alimentador de preparaciones de al menos 100 preparaciones (algunos
sistemas admiten hasta 400 preparaciones) y lo ideal es que el sistema permita carga continua de prepara-
ciones y permita ajustar la prioridad de cada una de las preparaciones.

La velocidad total de escaneado no debe ser superior a 2 minutos para escanear un areade 1,5x 1,5cm
usando una resolucién de 0,5 micrémetros/pixel (equivalente a objetivo 20x) [8].

2.- Calidad de imagen obtenida por el escaner

En la actualidad practicamente la totalidad de fabricantes de escaneres de preparaciones microscépicas
obtienen imagenes de elevada calidad. Se trata de dispositivos de elevado precio que utilizan componentes
de alta calidad. La obtencion de imagenes digitales se realiza empleando objetivos similares a los de los
microscopios 6pticos pero casi siempre se seleccionan los de gama mds alta y mejores prestaciones épticas.
Ello se combina con cadmaras digitales con sensores de alta resolucion. La combinacion de sistema dptico
(objetivos y otras lentes) y captura digital (cdmaras que capturan fotogramas, lineas o dreas), hoy dia, deben
cumplir con al menos los siguientes requisitos técnicos:

La resolucién espacial debe medirse en micrémetros por pixel y no en aumentos. El valor minimo reco-
mendable es de 0,5 micrometros/pixel (equivalente a objetivo 20x) para diagndstico histopatoldgico [9] y
0,25 micrémetros/pixel (equivalente a 40x) para diagndstico citopatoldgico.

El porcentaje de preparaciones que necesitan ser reescaneadas (por pliegues en el tejido, tejido débil-
mente tefido, etc.) no debe ser superior al 5 %, aunque esta cifra también esta directamente relacionada
con la calidad de la técnica histolégica de cada centro. Se recomienda usar sistemas de tincién y montaje
automadtico de preparaciones histoldgicas y citoldgicas.

El escaneado de citologias es mas complicado. En general, pueden ser escaneadas de forma adecuada
con parametros similares a los usados en histopatologia, si los frotis no son muy gruesos (por ejemplo, me-
diante citologia liquida), aunque el porcentaje de reescaneado puede acercarse al 10% (ver escaneado en
el eje Z en funcionalidades opcionales).

La compresion de laimagen obtenida no debe ser superior a 70% si se utiliza compresién con los méto-
dos JPEG o JPEG2000. El método JPEG2000 de compresion permite obtener mejor calidad de imagen y un
tamano de fichero mas reducido, aunque requiere mayor tiempo de compresion o disponer de ordenadores
de mayores prestaciones.

3.- Calidad del monitor en la visualizacidon de preparaciones digitales.

Al margen de la calidad de imagen obtenida por el escaner es imprescindible contar con un buen sis-
tema de visualizacién de la imagen (habitualmente un monitor o pantalla de ordenador). La percepcion
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subjetiva de la calidad de imagen depende casi siempre en mayor medida de este factor, que del sistema de
obtencion de imagen por parte del escéner. Es importante tener en cuenta que las pantallas convencionales
que acompanan a los ordenadores de uso doméstico, en general, no son adecuadas para patologia digital,
aunque en los Ultimos afos han aparecido monitores para uso doméstico con una calidad muy aceptable y
a un precio asequible. Como referencia en cuanto a resolucidon un monitor de 2K (1920x1080 pixeles) debe
ser lo minimo exigible. El tamafo minimo recomendable de la pantalla puede estar en torno a 22 pulgadas,
aunque pueden ser necesarios tamanos mayores si en la misma pantalla se quiere mostrar a la vez el visor
de las preparaciones digitales y el SIAP. Ademas de la resolucién y el tamafo de visualizacidn, otros criterios
que definen la calidad de un monitor son: el tamafo del punto (dot pitch) que mide la distancia que separa
dos puntos del mismo color y da idea de la nitidez de imagen. Suele medir en torno a 0,28 mm y cuanto mas
pequeno sea este valor mas nitidez obtendremos. También definen la calidad de un monitor sus caracteristicas
de contraste y luminosidad. Los valores de contraste que ofrecen los fabricantes de monitores en ocasiones
se refieren a contraste real (diferencia entre un pixel negro y otro blanco en un unico instante, con cifras
alrededor de 800:1, 1000:1, 1600:1...), y en ocasiones a contraste dindmico (que mide lo que varia un pixel
de negro a blanco en un periodo de tiempo con cifras en estos rangos 20000:1, 50000:1, 100.000:1). El primer
pardmetro valora mejor las imagenes fijas y el segundo las imagenes en movimiento [10]. La luminosidad
se mide en candelas por metro cuadrado con valores en torno a 250 a 300 cdm?.

Los monitores de calidad médica con una resolucién entre 4 a y 6 megapixeles y 30 pulgadas de tama-
Ao, a pesar de su elevado precio, estan teniendo gran aceptacién en anatomia patoldgica, debido a que
garantizan unas condiciones de trabajo ergonémicas (frecuencia de refresco, brillo uniforme, adaptacién a
luzambiente), imprescindibles para trabajar durante horas de forma ininterrumpida delante del ordenador.
También se estan haciendo populares los llamados monitores 4K (resolucién de 4.096 x 2.160 pixeles, hasta
8,8 millones de pixeles), incluso con tecnologia tactil. Conviene recordar que si aumenta significativamente
la resolucion del monitor, veremos los objetos significativamente mas pequenos incluso aunque apliquemos
el maximo zoom o aumento del visor [10].

4.-Velocidad de visualizacion o lectura de las preparaciones digitales

Para el trabajo de rutina no son admisibles tiempos de espera en la transicion de imagenes o en los cam-
bios de aumento de un sistema digital. Un trabajo fluido requiere una velocidad de refresco de imagenes
en la que las transiciones sean imperceptibles. Este es un factor que depende del método de composicion
de laimagen (la transiciéon de enfoque gradual es mas agradable que la composicion de fragmentos o cua-
drados en la imagen), de la capacidad del ordenador que actia como estacién de trabajo y de las lineas de
comunicaciones. Habitualmente, las preparaciones digitales no se almacenan en el mismo ordenador en
el que trabaja el patélogo, sino que se trasmiten desde un servidor central que suele estar ubicado en el
servicio de informatica. Son los servicios de Informética del hospital los que deben garantizar que las lineas
de comunicaciones tengan un ancho de banda suficiente para este uso.

FUNCIONALIDADES OPCIONALES DE UN SISTEMA DE PATOLOGIA DIGITAL
Diversos elementos adicionales deben ser valorados a la hora de implantar un sistema de patologia digital:

1.- Escaneado en eje Z (obtencién de diferentes niveles de foco de una preparacion)

Los sistemas de enfoque automatizados son uno de los elementos mas sofisticados en los escaneres
de preparaciones digitales. Aunque, en general, los cortes de muestras bidpsicas obtenidos a 3-4 micras
pueden digitalizarse en un Unico plano, esto no es aplicable a todos los tipos de muestras que se manejan
en los servicios de anatomia patolégica. Dado que el indice de reescaneados es mayor en citologia y puede
ser superior al 10%, esto conlleva la necesidad de escanear multiples planos, pues las citologias convencio-
nales tanto exfoliativas (cervicovaginales) como punciones (PAAF) suelen tener agregados celulares tridi-
mensionales que son imposibles de valorar en una preparacién digital escaneada en un plano Unico [11].
Algunos escaneres permiten seleccionar el nimero de planos de escaneado e incluso la separacién entre
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cada plano (0,5, 1, 2... micras). Esta solucién técnica debe usarse con precaucién dado que el escaneado en
multiples planos es mas lento y genera ficheros digitales mucho mayores en funcién del nimero de niveles
escaneados. Asi, actualmente no resultaria eficiente un escaneado en multiples planos de todas las citologias
cervicovaginales si fuéramos a obtener ficheros superiores a 5 GB por cada preparacién. Algunos escaneres
incluyen una opcién de foco dindmico o mejorado (que toma el mejor foco de cada plano y lo muestra en
un solo plano), que optimiza este proceso.

En determinados tipos de biopsias por ejemplo biopsias renales o biopsias prostaticas (cilindros) en los
que la valoracién a gran aumento es importante y donde el disponer de varios planos aporta informacion
adicional util, la disponibilidad técnica de esta opcién puede resultar muy valiosa.

2.- Escaneado de preparaciones bajo luz de fluorescencia

Los escéneres de preparaciones microscopicas estan disefhados esencialmente para el trabajo con mues-
tras habituales bajo campo claro. Sin embargo, la posibilidad de escanear preparaciones de fluorescencia
(inmunofluorescencia directa, FISH, etc.) tiene especial valor dado que estas preparaciones tienden a de-
gradarse por lo que no pueden conservarse de manera indefinida, mientras que un fichero digital obtenido
de un escéaner con fluorescencia permite mantener estas preparaciones digitales de forma indefinida. Esta
funcién, aunque muy Util para estos casos, ha de valorase teniendo en cuenta que suelen requerir un tiempo
de escaneado mayor y encarece el precio de los escaneres.

3.- Capacidad de exportacion y flexibilidad del software y del tipo de ficheros digitales.

En la actualidad no existe un sistema normalizado en la generacion de ficheros digitales de preparacio-
nes microscépicas. Coexisten multiples tipos de ficheros dependiendo del fabricante del escaner. Aunque
la iniciativa DICOM trabaja para intentar avances en cuanto a normalizacion en el almacenamiento, de mo-
mento ningun fabricante ofrece una solucion basada en DICOM. Es por ello importante valorar a la hora de
implantar un sistema de patologia digital el tipo de ficheros que se utilizaran. Algunos fabricantes emplean
ficheros propios incompatibles con otros sistemas y con dificultades para su exportacion a ficheros mas es-
tandarizados. Resulta util disponer de un sistema de ficheros que pueda exportarse a alguno de los formatos
digitales mas empleados (JPEG2000, TIFF). Por otra parte la posibilidad de exportar nuestras preparaciones
digitales a un sistema convencional facilita enormemente su utilizacidon en entornos web y el empleo de
alternativas de software abierto o gratuito [12-16].

1Il. TRAZABILIDAD Y PATOLOGIA DIGITAL

La Organizacion Internacional para la Estandarizacién (ISO) define la trazabilidad como“la capacidad para
sequir la historia, la aplicacién o la localizacién de todo aquello que este bajo consideracion”[17].

En anatomia patoldgica, al hablar de trazabilidad, nos referimos a la capacidad de conocer la ubicacion
y estado de una muestra y sus derivados dentro del flujo de trabajo de todo el servicio.

Cuando nos enfocamos en la patologia digital, al igual que en el resto de los procesos por los que pasa
una muestra, debemos ser capaces de saber en qué momento la muestra ha llegado al/los proceso/s de
digitalizacion y cudl fue el resultado del mismo.

En el caso de la digitalizacion de laimagen macroscépica, este proceso puede realizar mediante la lectura
del cédigo de barras o bidimensional que posee el recipiente en el que viene la muestra y luego, una vez
tomada laimagen se debera confirmar al sistema de trazabilidad si el proceso se ha realizado correctamente
o si ha habido algun error.

Luego, en el momento de digitalizar la imagen microscépica se deberdn cumplir los mismos pasos, es
decir, la lectura del cédigo de barras o bidimensional presente en el portaobjetos y la confirmacion del
resultado del proceso.

Si solo estamos digitalizando un nimero reducido de preparaciones o laminillas y/o imdgenes macros-
copicas, este proceso puede realizarse de forma manual leyendo el cédigo a la hora de recibir la muestra en
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la estacién de fotos macro o digitalizacién de preparaciones y luego validando la correcta culminacién del
proceso en el SIAP o sistema de trazabilidad que estemos utilizando.

Siel nimero de preparaciones que se digitalizan al dia es muy elevado, este proceso puede automatizarse
mediante la integracién del sistema de gestion de imagenes y el SIAP. De esta forma, al finalizar el proceso
de digitalizacién ya sea de imagenes macro o micro, el sistema de gestion de imagenes informara al SIAP
del resultado de dicho proceso y la ubicacién de la imagen digital creada.

TRAZABILIDAD Y FLUJO DETRABAJO

La digitalizacién integral de un servicio de anatomia patoldgica implica la integracién del sistema de di-
gitalizacion en el SIAP y el establecimiento de un sistema de trazabilidad. Esto permite una mejor utilizacion
de los recursos y un mayor control de las muestras y las preparaciones.

Para ello, es necesario establecer un flujo de trabajo que empieza con la llegada de la muestra. En el
momento de la entrada al servicio de anatomia patoldgica, la muestra se registra en el SIAP y se impri-
men etiquetas con un cédigo uni- o bidimensional del bote que contiene el tejido y a su vez de la hoja de
peticion de estudio anatomopatoldgico correspondiente. Mediante este c6digo asignado a cada muestra
podremos saber en todo momento dénde se encuentra y en qué fase de procesamiento o diagndstico esta
dicha muestra.

La muestra de tejido, correctamente etiquetada en el envase, se lleva de la recepcién a la sala de tallado.
En el caso de tratarse de una pieza quirldrgica con una macroscopia de interés, se realiza una fotografia ma-
croscopica. La integracion del sistema de digitalizacion macroscopica al sistema de trazabilidad nos permite
integrar la foto macroscdpica al SIAP automéaticamente. Para ello, la cdmara lleva asociado un software para
marcado de la muestra y un lector de cédigo de barras (el cual puede estar integrado o no dentro del sistema
de macrofotografia) de forma que, al realizar la foto, se lee el cédigo uni- o bidimensional con el lector y la
foto queda registrada automaticamente en el SIAP.

Seguidamente, la muestra sera procesada en la sala de tallado. Después de realizar la diseccién ma-
croscopica, la muestra es depositada en un casete previamente identificado con el cédigo bidimensional
(los cédigos de barras unidimensionales no son recomendables dado el pequeno tamaio de la superficie
imprimible). Cada casete se valida en el SIAP al pasar el cédigo correspondiente por la estacién de lectura
o verificacién de casetes, en la cual es recomendable afadir un paso de verificacién que consisten en leer
primero el cédigo uni- o bidimensional del envase con la muestra y posteriormente leer los cédigos de
los casetes, para comprobar que pertenecen a la misma muestra (punto de control 1). Posteriormente, los
casetes se procesan y se procede a la estacion de parafinado de la muestra (en la cual debe existir un punto
de verificacion, punto de control 2) y posteriormente, realizar los cortes en la estacion de microtomia (que
también debe incluir otro punto de verificacion, punto de control 3).

A continuacién, se lleva a cabo el proceso de tincion de las preparaciones histolégicas. Si el tefiidor au-
tomatico estd integrado con el SIAP, éste recibe automaticamente la informacién sobre la tincion, e incluso
el montaje, realizados (punto de control 4). Una vez tefidas, las muestras se cargan en el escaner digital que
escanea cada uno de los cortes y los registra automaticamente en el SIAP (punto de control 5).

El patélogo tiene acceso a la muestra desde cualquier lugar con conexion a la red de comunicacio-
nes y los permisos correspondientes para entrar en el sistema. En el SIAP, podremos ver un listado con
todos los casos que tenemos realizada la macroscopia (punto de control 1), procesados (punto de con-
trol 2), con microtomia realizada (punto de control 2), tefiidos (punto de control 4) y escaneados (punto
de control 5).

En la pantalla de trabajo, tras entrar en el caso a estudiar, existe un enlace mediante el cual se accede
directamente a las imagenes escaneadas, mediante la conexion con el visualizador de imagenes.

Las imagenes escaneadas quedan almacenadas digitalmente para poder consultarse en revisiones pos-
teriores y para su utilizacion en la docencia y/o investigacion. En caso que no se disponga de espacio de
almacenamiento suficiente, cada servicio puede decidir cuales seran los escaneados que quiere conservar
y cudles se pueden eliminar (ver “Evaluacion de riesgos y aspectos éticos. Normativa”).
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IV. PATOLOGIA DIGITAL EN EL DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DE RUTINA

EVIDENCIAS EXISTENTES SOBRE LA FIABILIDAD DEL DIAGNOSTICO DIGITAL EN PATOLOGIA

La implementacién de la microscopia basada en el escaneado completo de preparaciones (WSI) en el
diagnéstico rutinario ha sido cuestionada por algunos autores debido a que consideran como limitadas las
evidencias sobre su fiabilidad diagndstica. El principal problema aducido es el nimero relativamente escaso
de publicaciones que demuestren su utilidad. Otro problema anadido de las publicaciones sobre WSI es
que muchos de los estudios presentan algunas deficiencias en su disefio, como estar limitados a muestras o
especialidades concretas, no incluir un periodo suficientemente largo de separacion entre la visualizacion de
preparaciones con WSIy con microscopia convencional (MC) o no evaluar la concordancia intraobservador.

Recientemente, la American Telemedicine Associaton y el College of American Pathologists han realizado
una revisién de los 112 articulos publicados en los que se ha utilizado una metodologia adecuada, entre 767
publicaciones totales existentes sobre el tema [18,19]. En dicha revision se ha puesto de manifiesto que el
nivel de concordancia en los distintos estudios varia entre el 73% y el 98%, y que las discrepancias mayores
representan entre el 3%y el 7%. Estas variaciones dependen en gran parte de las caracteristicas del estudio
y, de forma particular, de si la concordancia medida es intra- o interobservador [20]. La revisién concluye
que la concordancia entre WSl y MC, aunque no es del 100%, es adecuada. De hecho, numerosos estudios
han demostrado que la concordancia intraobservador cuando se emplea solo la MC tampoco es completa
y depende de factores como la dificultad del caso o la informacion clinica disponible.

RECOMENDACIONES PARA LA VALIDACION DE LA MICROSCOPIA VIRTUAL

De acuerdo con los resultados de esta revision, la American Telemedicine Associaton'y el College of American
Pathologists han publicado unas guias sobre los requisitos necesarios para una correcta implementacion
de laWSI. En ellas se establece una clasificacion de pruebas cientificas (grado A si son 6ptimas; grado B son
pruebas cientificas buenas; grado C sin los resultados no son concluyentes; y opinién de expertos, como
grado de certeza mas bajo) y concluyen como recomiendacion principal que debe realizarse una validacion
interna en cada centro en el que se vaya a introducirse la WSl en el diagnéstico rutinario, aunque reconocen
que esta esta recomendacion no se basa en prueba cientificas sino en la opinidn del grupo de expertos que
elaboran estas guias [18,19]. El objetivo de esta validacién es demostrar que la WSl es igual de efectiva para
el diagnéstico de rutina que la MC [2,20,21]. Las recomendaciones de estas guias para la validacion interna
de la WSl son las siguientes [18,19]:

- Lavalidacién deberia simular la practica real del centro y abarcar el nimero suficiente de casos de cada
tipo (intraoperatorias, preparaciones tenidas con hematoxilina-eosina, inmunohistoquimica) para que
pueda considerarse un adecuado reflejo del espectro y la complejidad de las muestras y diagnésticos
que se llevan a cabo en el centro (grado A de pruebas cientificas). Sin embargo, no es necesario in-
cluir todos los érganos ni especialidades, pues los resultados pueden extrapolarse a especialidades y
muestras con caracteristicas similares, con excepcién de algunas como la dermatopatologia, la hema-
topatologiay la citologia. En algunos estudios sugieren que son necesarios un minimo de 60 casos de
cada tipo de muestras (con 60 casos se alcanza una precisién aproximada del 90% y una concordancia
del 95%, y con 200 casos una precision del 100% y una concordancia del 91%).

« Deberia medirse la concordancia intraobservador (grado C de pruebas cientificas) con un periodo de
separacién o “limpieza” entre las evaluaciones con WSI y MC de al menos dos semanas (grado B de
pruebas cientificas).

« Elorden de evaluacion de laMCy la WSI puede ser aleatorio, puesto que no parece influir en el resultado
final (grado A de pruebas cientificas).

- Lavalidacién deberia abarcar todos los componentes del sistema implicados en la WSI. No es necesa-
rio evaluar cada componente por separado (grado B de pruebas cientificas). En caso de que se realice
alguna variacién importante en un componente seria necesario volver a evaluar todo el sistema en
conjunto (opinién de expertos).
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« Es preciso comprobar que todas las preparaciones han sido correctamente digitalizadas y que la to-
talidad del material de éstas se encuentra en la imagen generada (opinién de expertos). La mayoria
de los sistemas actuales permiten comprobarlo directamente, al incluir una imagen en miniatura de
cada preparacion

+ Se deberia comprobar que las imagenes enviadas por el escaner son iguales a las recibidas por el pa-
télogo, presentando especial atencidn si han sido comprimidas empleando sistemas de compresién
irreversible. Del mismo modo que para el caso anterior, la mayoria de los sistemas actuales permiten
comprobarlo

- Se recomienda que un patélogo entrenado en el uso de la WSI esté involucrado en el proceso (grado
B de pruebas cientificas).

« Lavalidacion deberia incluir a todo el personal involucrado en la digitalizacion (facultativos, personal
técnico y de gestion)

+ Lavalidacion deberia de llevarse a cabo segun los estandares mas actualizados, incluyendo los métodos,
medidas y evaluaciones del sistema

« El documento generado de la validacidn interna deberia ser conservado por si es necesario efectuar
comprobaciones con posterioridad (opinién de expertos)

No obstante, es preciso resefiar que estas recomendaciones son ideales pero muy dificiles de llevar a cabo
en la practica diaria. Pueden resultar poco realistas en muchos centros, dada la necesidad de dedicar para su
puesta en practica una gran cantidad de recursos y de tiempo. Teniendo en cuenta que existen suficientes
evidencias en la literatura que demuestran que el diagnéstico con WSI es comparable al de la MC, se consi-
dera como correcto realizar validaciones menos estrictas e incluso, podria considerarse la adopcion de un
sistema de patologia digital previamente validado por otros centros, sin necesidad de validacion in situ. Si es
conveniente tener en cuenta la necesidad de un periodo de adaptacién de cada patdlogo a la visualizacion
y diagnéstico de las imagenes histoldgicas en un monitor de ordenador. Puede resultar prudente en este
sentido mantener durante un periodo de tiempo activa la MC con el objeto de permitir la reevaluaciéon de
los casos con dudas. De hecho, la introduccién de la WSI no va a representar con absoluta certeza la substi-
tucién total de los microscopios convencionales.

RECOMENDACIONES PRACTICAS PARA EL ESCANEADO EN EL DIAGNOSTICO DIGITAL DE RUTINA

En la mayoria de las patologias el escaneado con un objetivo de 20x parece ser suficiente para un diagnos-
tico correcto, aunque algunos casos o algunas preparaciones especificas dentro de un caso puedan requerir
un escaneado a 40x para una mayor precision de laimagen [1,22,23]. Es posible que algunas patologias como
la biopsia renal o hepdtica o la identificacién de microorganismos precisen un escaneado rutinario a mayor
aumento (40x). Es importante identificar las patologias, casos o preparaciones que requieren una mayor
resolucidn para evitar escaneados innecesarios a gran aumento dado que pueden cuadriplicar el tamafo
del archivo resultante generando importantes problemas de espacio de disco para su almacenamiento.

La introduccién de la WSI en el diagnéstico de rutina de un Servicio de Anatomia Patoldgica implica la
adquisicién de habitos digitales por parte de los patélogos y los técnicos. Por ello, cualquier averia del es-
caner conlleva importantes disfunciones en el servicio. Aunque los escaneres modernos son herramientas
robustas y fiables presentan, como cualquier instrumento, averias de forma ocasional. Por ello, se considera
recomendable que los servicios que se planteen la digitalizacion dispongan de un plan de contingencia que
especifique qué debe hacerse en caso de fallo del sistema. Para ello, es recomendable disponer al menos de
dos escaneres. Ello permite continuar con la actividad en el caso de que se produzcan problemas técnicos
con uno de los aparatos.

La digitalizaciéon de un servicio de anatomia patolégica implica el escaneado de un gran nimero de
preparaciones. Es fundamental elaborar protocolos que identifiquen los casos urgentes para priorizar su
digitalizacion y poder disponer de la imagen histolégica en pocos minutos, evitando en la medida de lo
posible las distorsiones resultantes de buscar dentro del escaner preparaciones que precisan evaluacion
urgente.
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Es imprescindible la involucracién del personal técnico (TEAP) en el proceso de la digitalizacion. Ello que
conlleva la necesidad de un aprendizaje y genera un aumento moderado de la carga asistencial [2,18,19]. Es
necesario tener en cuenta estos aspectos a la hora de gestionar el volumen de trabajo del personal técnico
y el tiempo dedicado a las distintas tareas. Un representante de los técnicos deberia de estar involucrado
en el control de calidad de la WSI.

La digitalizacién de preparaciones de material congelado para el diagnéstico peroperatorio requiere un
personal técnico y facultativo muy entrenado en el uso de la WSI para disminuir el tiempo al minimo. Los
estudios disponibles revelan que la precisién en el diagnéstico es la misma que con las muestras parafinadas
(s6lo un 0,3% de los casos requirieron mirar la preparacién de cristal) y el tiempo total requerido varia entre
14 y 20 minutos [20,24,25].

Existen algunas limitaciones de las imagenes digitalizadas, como la imposibilidad de poder ajustar el
enfoque sobre distintos planos de la preparacion. Esta caracteristica dificulta el diagnostico con WSI en
ciertas especialidades como la citologia, por lo que no es del todo recomendable plantear por el momento
un proyecto de digitalizacion de todas las citologias [19], aunque es previsible que pronto dispongamos de
una tecnologia mas adecuada.

Las preparaciones tienen que cumplir unas caracteristicas de calidad rigurosas para poder ser escaneadas,
lo cual permite, de forma indirecta, realizar un control de calidad de las propias preparaciones histolégicas [19].

Una vezlaWSlya es utilizada en el diagndstico de rutina es necesaria la realizacién de un control de calidad
sistematico, que incluya tanto los casos primarios como los de consulta diagnéstica [18,19]. A continuacion
se detallan las recomendaciones disponibles en las guias sobre el control de calidad:

« Esnecesaria la creacion de un comité para supervisar el proceso de control de calidad. Este tiene que es-

tar compuesto por representantes de los facultativos, del personal técnico y de la direccién del servicio.

. Tiene que llevarse a cabo una revision de forma regular de los cambios en la politica sobre el uso de
WSI que puedan resultar relevantes

+ La documentacién sobre el uso del software y hardware, y sobre los procedimientos necesarios para
llevar a cabo el diagnostico empleando WSI deberian de estar escritos

« Deberia de articularse un mecanismo para la deteccién y la resolucién de problemas

« Es necesario documentar parametros de importancia como el tiempo y la concordancia en el diagnds-
tico de congelados, el porcentaje de casos que requieren una revision de la preparacion de cristal y las
razones, y el porcentaje de reescaneados necesarios

+ Deberian de ser revisados un 10% de los casos de consultas y diagnosticos primarios, empleando WSI
y MC.

+ Aligual que ocurre con la validacion de la WSI, las recomendaciones de las guias sobre el control
de calidad son muy estrictas. Para muchos centros, puntos como la revisién de un 10% de los
casos pueden suponer un gasto de tiempo y de recursos excesivo. De hecho, se recomienda la
revision de este mismo porcentaje de preparaciones convencionales para el control de calidad
del diagnéstico, pero la aplicacion en la practica de estas recomendaciones es muy baja.

COMITE DE TUMORES Y PATOLOGIA DIGITAL

La patologia digital permite compartir imagenes entre distintos facultativos que se encuentran en
el mismo o en distintos lugares, requiriendo tan sélo un ordenador y una pantalla. Esta caracteristica
resulta muy util en la realizacion de comités multidisciplinares, disminuyendo las barreras entre las dis-
tintas especialidades y facilitando la interaccién entre patélogos y clinicos [1,19,20]. Otro beneficio de
esta tecnologia es que disminuye la necesidad de desplazar preparaciones y microscopio, con la subse-
cuente disminucion del riesgo de ruptura o pérdida de las preparaciones, o de posibles dafos sobre el
microscopio.

Los estudios revelan un impacto positivo sobre el uso de la WSI en la preparacién de los casos que se
presentan en los comités de tumores, disminuyendo el tiempo entre 30 minutos y una hora semanal (se
reducen aproximadamente al 50%). Esto es debido a que no es necesario realizar fotografias previas de los
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casos, pues se pueden visualizar en tiempo real y con gran calidad. Ademas se dispone de la totalidad del
material y se pueden hacer anotaciones y mediciones sobre las imagenes [1].

PATOLOGIA DIGITAL EN CONSULTAS (SEGUNDA OPINION ENTRE PATOLOGOS)

Una de las aplicaciones mas atractivas de la patologia digital es el acceso inmediato a segundas opiniones.
La aplicacién al diagndstico de la tecnologia de preparaciones digitales ya ha demostrado su eficacia en diag-
noéstico primario [26], en programas de calidad [27] y en interpretacion de la expresidon de biomarcadores [28].

La teleconsulta mediante preparaciones digitales facilita el acceso a segundas opiniones porque evita
la necesidad de transporte de preparaciones. Esta facilidad tiene un doble impacto en la calidad de la asis-
tencia. El mas directo es la posibilidad de acceso de cualquier paciente, con independencia de su ubicacion
geografica, a la opinion diagndstica del especialista mas cualificado para un caso concreto. En ocasiones, es el
paciente quien se traslada de area geografica para recibir un tratamiento que no esta disponible en el centro
sanitario de su localidad. En estas circunstancias es frecuente que el centro receptor requiera la evaluacion
del material en su servicio de patologia. Algunos autores han estudiado la frecuencia de discordancias entre
el diagnéstico original y el realizado en el centro de referencia [29].

De forma indirecta, pero no con menor importancia, la teleconsulta digital incide también en la calidad
de la asistencia al mejorar la formacién del patélogo general que tiene la posibilidad de contar con la opi-
nion del experto y comentar los casos que se apartan significativamente de la rutina. La consulta mediante
preparaciones digitales tiene ademas el valor afadido de mejora en la eficiencia no solo por la reducciéon
de costes y tiempo en los envios. La mejora de la calidad del diagnéstico y de la formacién del patélogo
general, derivada de la mayor facilidad en la consulta implica un mejor uso de las técnicas complementarias,
reduciendo su nimero y en consecuencia reduciendo costes. Ademas, al evitar el transporte de material se
mejora la seguridad previniendo pérdidas por extravio o rotura de preparaciones [30].

Recomendaciones para un sistema de segunda opinién en patologia digital:

El flujo de informacién de un sistema de teleconsulta en patologia debe ser bidireccional. Para su ade-
cuado funcionamiento se recomiendan las siguientes condiciones:

1. Acceso seguro. La teleconsulta mediante preparaciones digitales implica, si el consultor se encuen-
tra fuera de la red institucional del centro que genera la consulta, el acceso seguro al caso y por tanto
la posibilidad de que el consultor y solamente el consultor, pueda examinar el caso completo (todas las
preparaciones e informacion clinica relevante), preservando la seguridad de la base de datos. Ante la ins-
talacion de un sistema de patologia digital el hospital debe planificar entre sus funcionalidades la telecon-
sulta y habilitar la posibilidad de acceder a los casos que se someten a consulta. Paradéjicamente algunos
hospitales tienen un buen sistema de patologia digital pero las limitaciones de acceso a la red del hospital
impiden por completo las consultas. El uso de un acceso tipo red privada virtual (VPN) podria servir, aun-
que puede resultar un tanto complejo para algunos usuarios. Tiene ventajas en cuanto a seguridad, pero
como alternativa el poder disponer de un servidor web tradicional donde pueden moverse los casos de
consulta, simplifica enormemente el acceso y su flexibilidad. También es posible habilitar proteccién con
contrasefas en los servidores web.

2. Anotaciones. El sistema deberia permitir la insercion de anotaciones en las preparaciones digitales, asi
como el uso de herramientas de andlisis de imagen digital como medio de mejora de la formacién de los
profesionales que desarrollan su labor en centros generalistas.

3. Registro de informe de segunda opinién. Idealmente, el sistema deberia facilitar la inserciéon de un
informe de segunda opiniéon firmado, ligado al registro del paciente.

IMAGENES MOLECULARES: DIGITALIZACION DE MUESTRAS DE FISH

Las muestras tefiidas con la técnica FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) constituyen uno de los casos
mas especificos y complejos a la hora de digitalizar. Esto se debe principalmente a que se trata de casos de
fluorescencia de generalmente 3 o mas canales y donde las sefiales que se desean captar son muy pequefas
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tanto en intensidad como en tamano. A esto se aiade la gran diversidad de sondas de los distintos fabricantes
que utilizan diferentes técnicas de marcado en fluorescencia.

Estas caracteristicas condicionan la tecnologia que deberemos utilizar para lograr una imagen con ca-
lidad diagnostica. Las principales caracteristicas que debe tener el equipo de digitalizacién son: disponer
de un objetivo de al menos 40x (o resolucion espacial de al menos 0,25 micras por pixel), disponer de una
fuente de iluminacion con la potencia y especificidad en longitud de onda de excitacion necesarias, dis-
poner de una cdmara de bajo ruido y alta eficiencia quantica y por ultimo es necesario tener la posibilidad
de escanear en modo “Z-Stack’, es decir, tener la posibilidad de navegar por distintos planos focales en la
imagen digital.

Por otro lado, son estas caracteristicas las que hacen que el proceso de digitalizacién de este tipo de
muestras sea un procedimiento que no puede automatizarse y que requerird la interacciéon de un usuario
experto ya que a la hora de escanear, deberan ajustarse manualmente los tiempos de exposicién y ganancia
digital de cada canal y el modo “Z-Stack” debera ajustarse al espesor de corte de la muestra.

Una vez obtenida laimagen digital, generalmente serd necesario realizar algunos ajustes en los parame-
tros de brillo, contraste y saturacion de los distintos canales para lograr resaltar la fluorescencia especifica
de la de fondo.

V. ANALISIS AUTOMATIZADO DE IMAGEN FRENTE A CUANTIFICACION MANUAL EN BIOMARCA-

DORES ONCOLOGICOS

Uno de los principales retos que se nos presenta en la patologia del siglo XXl es la patologia del cancer;
el diagnostico, el prondstico mediante la determinacién de biomarcadores y la consecuente terapia onco-
|6gica dirigida en el seno de la medicina personalizada requieren procesos que a cada paso generan mas
informacion, que a cada paso requieren mas precision. Esta calidad en el manejo diagnédstico, prondstico y
terapéutico de los enfermos de cancer solo se puede asegurar, a nuestro entender, mediante un proceso que
tenga la patologia digital como elemento basico para su funcionamiento, mediante el andlisis automatizado
de biomarcadores [31].

El andlisis automatizado de imagen se enfrenta con la limitacién técnica impuesta por la fijacion de los
tejidos, las variaciones en el grosor de los cortes o las variaciones impuestas por los métodos de tincion.

Los aspectos técnicos especificos a tener en cuenta para realizar analisis de imagen 6ptimo estan rela-
cionados con la calidad de la imagen obtenida, con el grado de compresion que se aplique a la imagen,
con la eficiencia del software de andlisis de imagen y con las funcionalidades del visor de preparaciones o
fotografias digitales, que debe ser capaz de ofrecer un resultado intuitivo, por ejemplo superponiendo los
resultados del analisis con la imagen original.

En esta seccién nos centraremos en la ventaja del andlisis de imagen automatizado frente a la cuantifi-
cacion manual, especialmente en el cancer de mama, finalizando con unas recomendaciones practicas, que
nos serviran de guia en la patologia digital oncolégica del futuro cercano.

INMUNOHISTOQUIMICA

El proceso diagndstico realizado por el patélogo se apoya en los datos clinicos del paciente, en los resul-
tados de la imagen radioldgica, en la morfologia y en varias técnicas auxiliares, entre las cuales la inmuno-
histoquimica (IHQ) es la mas importante. En los ultimos 20 afos se ha producido un incremento del 300%
en los estudios basados en la IHQ [32].

La cuantificacién de la inmunotincién es un proceso cada vez mas usado en patologia (ver seccion “El
paradigma”). La cuantificacion manual de la tincion inmunohistoquimica de biomarcadores en tejidos es
laboriosa y subjetiva, tendente a la variabilidad intra- e interobservador. Para minimizar esta variabilidad,
nada mejor que el andlisis automatizado de imagen virtual, que nos permite cuantificar la intensidad y
extension de la tincién. En los ultimos afnos se han desarrollado numerosos algoritmos para el anélisis au-
tomatizado de la imagen digital de varios marcadores inmunohistoquimicos, mas rapidos, mas objetivos

Lisro BLANCO DE LA ANATOMIA PaToLoGIcA EN Espaiia 2015 | 263



Recomendaciones del Club de Patologia Digital de la SEAP

y mas sensibles en la medicion de la expresion proteica en los distintos tejidos [33-35]. Para impedir que
determinadas variables no biolégicas, derivadas de la imagen virtual o de la propia extraccion de datos de
la misma, sesguen los resultados, se ha avanzado en la estricta normalizacion del proceso en su conjunto
[33,35-36].

La mayoria de los algoritmos para el andlisis automatizado de imagen estan disefiados para siste-
mas basados en preparaciones digitales. Los algoritmos disefiados para IHQ se pueden clasificar en
esos grupos: nuclear, membrana, citoplasmatico. Existe gran variedad de programas disefados espe-
cificamente para el analisis cuantitativo de imagen en IHQ: ACIS, AQUA, Ariol SL-50, BLISS and IHC sco-
re, iVision and GenoMx, LSC Laser Scanning Cytometer, ScanScope, SlidePath's Tisue Image Analysis
y Virtuoso son solo algunos ejemplos [34,37]. Algunos de ellos se presentan en forma de plataformas
cerradas, de manera que el software de imagen solo se puede aplicar de manera reproducible en las
preparaciones digitales generadas por los escaneres de la misma compafhia. Algunos de estos sistemas
tienen opciones adicionales para el andlisis de técnicas de hibridacién FISH o CISH (Chromogenic In Situ
Hybridization). Lo que es mas importante, varias de estas aplicaciones comerciales para el analisis au-
tomatizado de IHQ han demostrado unos resultados mas reproducibles y uniformes que la evaluacion
manual y han recibido la aprobacion para su uso diagnostico por la FDA (US Food and Drug Adminis-
tration).

TERAPIA DIRIGIDA PERSONALIZADA

La medicina personalizada es el intento de tratar a cada paciente como individuo. Recientemente, las
terapias dirigidas contra una variedad de tumores malignos han mostrado tasas de respuesta significativas
clinicamente, de manera que en oncologia han desarrollado estrategias terapéuticas basadas en el individuo
para estos pacientes. A gran escala, se ha demostrado que estas aproximaciones terapéuticas se asocian a un
mejor comportamiento clinico [38-41]. Un estudio racional para estas aproximaciones terapéuticas implica
laidentificacién de una molécula o moléculas diana en el tumor del paciente. Las diferentes moléculas diana
se determinan de manera rutinaria mediante IHQ en las muestras quirdrgicas de los diferentes tumores, lo
que genera una cantidad creciente de datos importantes para la toma de decisiones terapéuticas basadas
en informacion prondstica relevante [41]. La identificacion de los pacientes que son subsidiarios de recibir
un tratamiento personalizado dptimo demanda unos ensayos adecuados de alta calidad para la determina-
cién de biomarcadores. De los aproximadamente 290 genes supresores de tumores y los 35 oncogenes que
conocemos, solo hay 5 genes con tratamiento dirigido bien documentado en la actualidad: HER-2, EGFR,
KRAS, BRAF y APC.

LA IHQ es la estrategia de cribado en la evaluacién de la mayoria de los biomarcadores en la mayoria de
los servicios de anatomia patoldgica. Cada laboratorio usa sus propios protocolos, con diferentes reactivos,
diferentes procesos y caracteristicas de tincion, distintos esquemas de puntaje y diferentes puntos de corte
para cada biomarcador a valorar. Sin embargo, la reproducibilidad de la técnica (en todos sus niveles) es
fundamental para la consistencia del algoritmo diagnoéstico y terapéutico. Por esta razén, es recomendable
el uso de kits de IHQ aprobados por la FDA y sequir las instrucciones especificadas en los mismos [39,42-44].
En este sentido, es relevante que se hayan realizado guias de actuacion en la validacién del propio uso de
la preparacion digital, lo que aportaria aun mas calidad en la reproducibilidad de la técnica, en el proceso
de la medicina personalizada [18,45].

EL PARADIGMA: RECEPTORES DE ESTROGENOS Y PROGESTERONA, KI67 Y HER-2 EN EL CANCER DE
MAMA.

En Europa, el tratamiento personalizado del cdncer de mama precoz viene guiado, en gran parte, por
las recomendaciones del consenso bianual de expertos de St. Gallen [46]. En el Ultimo consenso del afo
2013, se pone de manifiesto la necesidad de maximizar la calidad de las determinaciones de los distintos
biomarcadores que nos definiran, de manera subrogada a la IHQ, los distintos subtipos intrinsecos del cancer
de mama (tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion molecular subrogada a IHQ de cancer de mama.

RE RP Ki67 Her2
Luminal A like Positivo >20% <14% Negativo
Luminal B like-Her2 negativo Positivo <20% >14% Negativo
Luminal B like-Her2 positivo Positivo Indiferente Indiferente (alto) Positivo
Her2 no luminal Negativo Negativo Indiferente (alto) Positivo
Triple negativo Negativo Negativo Indiferente (alto) Negativo

Receptores de estrogenos y progesterona

La IHQ esta aceptada como el método de evaluacién estandar para la determinacion de la expresion de
los receptores de estrégenos (RE) y progesterona (RP). La definicién de los distintos subtipos de cancer de
mama esta subrogada a los niveles de expresion de receptores de progesterona, con un punto de corte del
20%. Ademas, existe una relacion estadisticamente significativa entre el nivel de expresién de estos receptores
(tanto en intensidad como en extension) con el grado de respuesta a quimioterapia hormonal (receptores
como factor predictivo de respuesta a quimioterapia). Estos hechos son los que hacen imprescindible una
buena estandarizacion de los test de IHQ y hacen recomendable el uso de la cuantificacién automatizada de
los niveles de expresion de receptores hormonales [46]. La valoracion automatizada consigue una mejora
en la cuantificacion y la normalizacion. Varios grupos han publicado datos sobre la valoracion automatizada
de los REy RP en cancer de mama [47-50], con una excelente correlacién con el andlisis manual, ademas de
la rapidez y la objetividad a la hora de graduar nucleos tenidos. Solo alguno de estos algoritmos de anélisis
de imagen nuclear por IHQ cuentan con la aprobacién de la FDA.

Ki-67

Posiblemente, este es el biomarcador mas estudiado en patologia oncolégica. Al establecerse un punto
de corte del 14% en el cdncer de mama, el analisis automatizado mejora la reproducibilidad de la valoracion
[51], asi como la clasificacion de los tumores en las distintas categorias (luminal A frente a luminal B), aunque
pueda ser necesaria una doble tincion con citoqueratina que permita no confundir células epiteliales con
estromales o ruido de fondo [52,53].

HER-2

Dado el poder pronéstico y predictivo de este biomarcador, es absolutamente necesario asegurar la
validez de su determinacion, que permita un tratamiento especifico y eficaz con anticuerpos monoclonales
como trastuzumab.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y el Colegio de Patélogos Americanos (CAP) editan
una guia con las recomendaciones para los laboratorios para la evaluacion de la expresién de HER-2 [54].
Se han desarrollado varios algoritmos para la determinacién semiautomatica o automatica de la expresion
de esta proteina [47,55] con una reproducibilidad contrastada [56]. Esta mejora en la precision nos parece
especialmente importante a la hora de determinar si la expresién de HER2 es 3+, ya que el paciente seria
subsidiario de tratamiento, o bien de 2+, que implicaria hacer otra determinacién diagnéstica (por FISH o
CISH) con el consiguiente retardo en el diagnéstico y aumento en el coste [57]. La ultima guia ASCO/CAP
recomienda el uso de sistemas de andlisis automatico de imagen validados por la FDA cuando estén dispo-
nibles en el servicio de anatomia patolégica en cuestion.

CONSEJOS PRACTICOS

Todos los programas comerciales de analisis automatizado de imagen de biomarcadores de mama, (re-
ceptores hormonales, HER2, p53, Ki67), se basan en algoritmos similares dirigidos a la cuantificacion por-
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centual de sefales (expresion positiva), nuclear o de membrana, puestas de manifiesto mediante técnica
de inmunohistoquimica, frente a la falta de expresién de las mismas, en un zona determinada del tumor, de
igual forma que realizamos en la cuantificacién manual.

Dichos algoritmos estan disefiados, para poder detectar pequenas intensidades de tincién a partir de
una zona umbral (fondo) que es considerada como negativa, otro pardmetro que tienen en cuenta, para
evitar cuantificacion de senales no deseadas es el tamano de la sefal la cual es considerada como positiva
0 negativa, a partir de una determinada area.

Hay disponibles sistemas gratuitos y muy sencillos de usar [58,59] que requieren sin embargo, un periodo
de adaptacion y optimizacion para ser utilizados de manera fiable en la practica diaria. También la mayor
parte de los fabricantes de escaneres y algunas empresas especializadas en este sector han desarrollado
sistemas de andlisis de imagen especialmente orientados a los casos anteriores o también a la valoracion
de TMA (tissue microarrays), hibridacion in situ o metodologias de fluorescencia. Estos sistemas comerciales
son bastante fiables ya que suelen someterse a estudios de validacién y evaluacién por agencias de control
de calidad, que en esta 4rea de la patologia digital tienen especial importancia [60].

Condiciones de escaneado

El escaneado de las preparaciones inmunohistoquimicas de los biomarcadores, es adecuado realizarlo
con el objetivo de 20 x no siendo necesario escanear a 40 x, dado que para el analisis de la tincién IHQ, el
escaneado a mayor aumento no aporta una mejor informacién al sistema de cuantificaciéon y aumenta el
tiempo de escaneado.

Seleccién de la zona de estudio

La forma de seleccién de los elementos a estudiar es parecida en todos los programas y se basa en la utili-
zacion de herramientas informaticas simples para poder delimitar de manera facil las zonas de cuantificacion.

De igual forma que realizamos el analisis de los marcadores en el microscopio, debemos hacerlo en el
monitor, utilizando un aumento que proporcione un campo de la preparaciéon lo suficientemente amplio
y a la vez que nos permita poder trabajar facilmente para la delimitacion de las areas de cuantificacion. En
nuestra experiencia esto se consigue utilizando el aumento de 10 0 20 x.

Para seleccionar las dreas a estudiar, en primer lugar debemos observar si se trata de una tumoracién con
una expresion del marcador homogénea o heterogénea, en caso de ser homogénea y segun el tamano del
area aanalizar (componente infiltrante) debemos delimitar las zonas de cuantificacion, mediante las diversas
herramientas informaticas del programa destinadas a este fin, evitando al maximo las zonas de estroma'y
areas no tumorales, para conseguir que el porcentaje de positividad frente al total de células estudiadas
corresponda principalmente a las células tumorales. El nimero de campos a estudiar dependera del tamafo
dela lesidn pero es aconsejable contar un total de unas 1.000- 2.000 células, cifras que se obtiene facilmente
con estos sistemas (aproximadamente dos - tres campos de cuantificacion).

Cuando la lesién tumoral presenta una positividad heterogénea, debemos actuar de forma similar a la
que realizamos en la cuantificaciéon manual, en el caso de los receptores hormonales debemos seleccionar
diversas zonas tumorales con distintos porcentajes de positividad e intensidades, para obtener una media de
la expresion de toda la tumoracion, en el analisis de HER2 delimitar y analizar las zonas infiltrantes del tumor,
excluyendo las zonas in situ y cuantificar principalmente las zonas con mayor sobreexpresion de la proteina.

En el caso del Ki67, es mejor desde un punto bioldgico analizar los clones con mayor proliferacion (zonas
mas mitdticamente activas) aunque puede también realizarse una seleccién de distintas areas del tumor, lo
que nos da una media del indice proliferativo de la tumoracion.

Verificacion de los resultados

Los distintos programas editan los resultados de forma cualitativa, cuantitativa o gréfica y suelen indicar
en el caso de marcadores nucleares, el nUmero total de elementos contados (células), el nUmero de sefiales
positivas y negativas y su porcentaje. En el caso de HER2 (membrana) indican el nimero de elementos con-
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tadosy el recuento de tincion total, parcial o negativa de la membrana asi como su intensidad, determinado
con estos datos el score, seguin sus algoritmos, los cuales siguen normalmente las directrices de cuantificacion
que la ASCO/CAP determina. Una vez el sistema nos suministra el resultado, debemos verificar de forma
visual si el mismo esta de acuerdo con nuestra impresién diagndstica; si esta difiere de manera evidente,
buscar cual ha podido ser la causa y volver a la cuantificacion, normalmente en nuestra experiencia es casi
siempre una mala delimitacién del campo a analizar.

AVANCES EN EL ANALISIS AUTOMATIZADO DE BIOMARCADORES

Para ver laimportancia que esta adquiriendo el andlisis de imagen y de la que seguramente tendrd en un
futuro préximo, solo hace falta examinar las recomendaciones en la validacién del sistema de patologia digital
en los servicios de anatomia patoldgica, ya mencionadas [18]. Un departamento que tenga un sistema de
patologia digital basado en preparaciones digitales cuenta con una gran ventaja a la hora de ser competitivo
con respecto a otros, no solo en lo que a la determinacion de biomarcadores en cancer de mama respecta.

De la misma manera que el Ki67 es un factor prondstico en el cancer de mama, es importante también
en otras neoplasias, como pueden ser los tumores neuroendocrinos el tumor del estroma gastrointestinal
o el melanoma. Se estan desarrollando algoritmos para el primer caso [61] que mejoran la concordancia
interobservador y aumentan (de nuevo) la calidad del proceso [45]. O bien se pueden cuantificar otras
proteinas, como el caso de las células inmunes en el cdncer de colon, de manera que se generasen nuevos
sistemas de clasificacion que mejorasen los ya existentes (como el TMN) [62].

Eninvestigacion es fundamental el uso de andlisis de imagen automatizado. Una cuantificaciéon automa-
tizada de potenciales biomarcadores sobre una plataforma basada en TMA (tissue microarrays) aumentaria
no solo la calidad [45,63] sino la precisién de los modelos pronésticos generados [64] y la velocidad con que
estos pudieran tener salida al mercado en relacién con futuros tratamientos dirigidos.

La medicina personalizada es mas compleja, pero mas racional y mas efectiva: se dan tratamientos especi-
ficos a quien los necesita y no se le dan a quien no los necesita. Como hemos visto, la Patologia, la Oncologia
y la Industria, mediante el analisis automatizado de imagen, podrian ir de la mano a la hora de determinar con
la mayor calidad la expresion de los distintos biomarcadores, fundamento de la (competitiva) terapia dirigida.

VI. COSTE EFECTIVIDAD DE PATOLOGIA DIGITAL

El cambio a patologia digital es ain mas complejo que el vivido por radiologia pues nuestras imagenes
microscopicas son mucho mas complejas que las imagenes radiolégicas por su informacién de colory por
su tamano y, ademas, para justificar el cambio a digital, aunque en radiologia se esgrime como argumento
la disminucién de costes al no tener que usar placas radioldgicas, en anatomia patolégica no podemos
eliminar las preparaciones en vidrio ni la exposicion a productos quimicos peligrosos. Hoy dia, el cambio
al modelo digital debemos hacerlo anadiendo nuevos pasos al flujo de trabajo prediagnéstico, que son los
que conlleva el escaneado de preparaciones (seleccion de preparaciones, limpieza, carga del alimentador
automatico, comprobacidn de resultados, reescaneado, descarga del alimentador de preparaciones y archivo
de las preparaciones originales).

El presupuesto de un servicio de anatomia patolédgica apenas llega al 1% del total de un hospital. ; Como
es posible que un servicio con un presupuesto anual total de 500.000 euros pueda adquirir y mantener
equipamiento que a menudo supera los 200.00 euros?

La clave puede estar en buscar aquellos aspectos de la implementacién de la patologia digital que a
corto o medio plazo pueden ayudar a ahorrar costes en el sistema sanitario [65]

En general, los siguientes factores pueden ser considerados “facilitadores” de la adopcion de patologia
digital [66]:

- Ahorro de costes

« Evitamos tener que reemplazar microscopios convencionales
+ Los monitores y ordenadores tienen multiples usos (ademas de patologia digital)
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- Rendimiento

El nimero de aplicaciones para preparaciones digitales crece continuamente

Ergondmicamente puede ser la Gnica opcidn para que patélogos con problemas de salud puedan
seguir trabajando como patélogos.

Mejorar la productividad. Reducir el tiempo que el patélogo dedica a buscar las preparaciones
que coinciden con la hoja de solicitud de estudio anatomopatolégico o buscarlas para preparar
comités de tumores, estudios de investigacion o para mostrarselas a los residentes. Se estima que
actualmente el patdlogo invierte un 15% de su tiempo en estas tareas [66].

Es posible centralizar la relacion de algunas técnicas especiales.

Equilibrar mas equitativamente las cargas de trabajo entre los patélogos.

Los casos mas complejos pueden ser asignados directamente a patélogos especializados. Disminuir
los tiempos de segunda opinion.

Realizar reuniones via web (webinar) que eviten desplazamientos para alcanzar un consenso en
el diagnostico.

- Eficiencia en el flujo de trabajo

La integracion con el SIAP evita errores de identificacion de muestras y posible pérdida de datos
Tras un entrenamiento adecuado, la navegacion por la preparacién puede ser muy efectiva, com-
probado que no se quedan areas sin revisar.

Es posible ver multiples preparaciones simultdaneamente.

Facilitar el acceso a casos de referencia que sirven para comprobar diagnésticos de sospecha.

Las herramientas de ayuda al diagnéstico (deteccion de area sospechosa de tumor) y a la cuanti-
ficacién de biomarcadores o de mitosis son algunas de las aplicaciones que mejoran la eficiencia
y la calidad del diagnéstico.

Es mas eficiente revisar las preparaciones digitales con residentes durante la validacion de los casos,
sobre todo cuando el patélogo tiene su cargo mas de un residente. Los residentes pueden revisar
posteriormente las anotaciones realizadas durante la validacion.

- Mejor acceso a servicios de patologia desde lugares con pocos recursos

Facilitar el acceso a expertos o servicios muy especializados a lugares remotos que no disponen de
servicio de anatomia patoldgica.

Evitar los costes y los retrasos al utilizar servicios de mensajeria para enviar preparaciones para
diagnéstico primario o segunda opinion.

Evitar posibles pérdidas o dafos en el transporte de preparaciones convencionales, que son muy
fragiles.

Los costes reales de un sistema de patologia digital incluyen, al menos los siguientes:

Adquisicion e instalacion (escaner, base de datos ordenadores, monitores). 200.000 euros.
Integracion con SIAP. 20.000 euros.

Formacién de patoélogos y técnicos especialistas de anatomia patoldgica (TEAP). 5.000 euros (unas
10 personas).

Mantenimiento anual de todo el sistema en el servicio de anatomia patolégica, incluyendo actua-
lizacién de licencias o del software de andlisis de imagen. 20.000 a 40.000 euros al afio.

Coste de recursos humanos para digitalizar, gestionar la informacién o manipular las preparaciones
y su archivo [67]. 30.000 euros

Mantenimiento anual de servidores en el servicio de informatica. 10.000 euros al afno (mantenimiento
y licencias de bases de datos y servidores).

Almacenamiento anual de preparaciones digitales. 360.000 euros (120.000 preparaciones esca-
neadas a 0,25 micras/pixel, cada una de 1 GB; unos 120 TB/afo; asumiendo un coste de 3.000 euros/
TB en un servicio de informatica hospitalario).

Ho et al estimaron que los ahorros que se producen en mejoras de la productividad y organizacion
gracias a la implantacién de la patologia digital son muy significativos (en torno a 12,4 millones de dé-
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lares en 5 afnos para 20 hospitales), a los que habria que afadir el ahorro producido por las mejoras en
el diagnéstico y tratamiento de algunos tipos de cancer (unos 5,4 millones de ddlares en esas mismas
circunstancias), suponiendo que el 90% de las biopsias son diagnosticadas mediante preparaciones di-
gitales [65].

En la practica, la adquisicion de los equipos de patologia digital puede hacerse de diversas formas:

« Compra directa por algun proyecto de investigacion

« Opcién de “mejora” o de valor anadido en un concurso publico de reactivos

« Se incluye como instrumental necesario en concurso publico de reactivos

- Se indica un lote especifico de patologia digital en un concurso publico que incluye otros lotes
(generalmente, de reactivos)

- Concurso/contrato publico para compra de equipos (4 o 5 aios, con extensién de 2 afos)

« Concurso/contrato publico para provision de servicios

« Proyecto nacional o regional

No es aconsejable adquirir un sistema de patologia digital para uso asistencial si antes no existe un pro-
yecto de digitalizacion en el que se contemple, al menos:

- Laintegracion del sistema de patologia digital con el sistema de informacién de anatomia patolégica

« Los recursos humanos (p. ej TEAP) que podran dedicarse a las labores de digitalizacion.

« La lectura automatizada de cédigos de barras de preparaciones

- Capacidad de almacenamiento digital para los préoximos 3 aflos

Alahora de elegir un modelo de escaner o de sistema de patologia digital, deben valorarse, como minimo:

+ Una estimaciéon del nimero de preparaciones que se van a escanear anualmente

« Numero de patélogos que van a utilizar el sistema

« Qué criterios de calidad y de resolucién son los que necesitamos, segun los tipos de muestras o
las técnicas utilizadas (una biopsia prostatica o la deteccidon de microorganismos pueden requerir
resoluciones mayores)

- Sinecesitamos aplicar algoritmos de andlisis de imagen (TMA, biomarcadores)

« Contemplar la renovacion tecnolégica de los equipos y el software al cabo de 5 anos.

« Contrato de mantenimiento

- Coste de la integracion con otros sistemas (SIAP, PACS)

Es conveniente que ademas de la descripcién del sistema de patologia digital que necesitamos y su
dimensionamiento, se acompafien del objetivo asistencial o de gestion perseguido, que puede ser la sim-
plificacién de procesos, el facilitar el acceso remoto a preparaciones digitales, la mejora en la seguridad y
en la eficiencia, etc. Como ejemplo, podemos tomar el concurso publico publicado por el NHS en Gales el
25 de septiembre de 2014 (T.0444 Digital Pathology Solution), en el que se describia:

« Un concurso para la provision de una solucién de patologia digital, en concreto un equipo completo de
escdner de preparaciones digitales y estacion de trabajo de patdlogo (software), que puede integrarse
con sistema de informacién del laboratorio marca XXXX, un sistema de gestion de preparaciones digitales
y de archivo de imdgenes, formacién, mantenimiento y soporte técnico.

- Las ofertas serdn enviadas a XXXX y el proveedor seleccionado firmard un contrato por 5 afos, con
opcién a 2 anos mds. Se necesitan que hasta 12 patdlogos puedan realizar sus informes usando
preparaciones digitales, 8 en el hospital central de referencia y dos estaciones en cada uno de los
lugares remotos |[...].

Los principales beneficios que pueden anticiparse serdn la mejora en la eficiencia de los flujos de
trabajo, dado lugar a una flexibilidad en los circuitos con una menor circulacion de preparaciones
fisicas.

Elvalor estimado total de la compra para toda la duracién del contrato oscila entre 500.000 y 2.000.000
de libras esterlinas.

El principal criterio de valoracion serd el precio, siempre que se cumplan los criterios expuestos en el

contrato.
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VII. EVALUACION DE RIESGOS Y ASPECTOS ETICOS. NORMATIVA.

La Sociedad Esparola de Anatomia Patoldgica (SEAP) tiene que liderar los cambios que sean precisos
en las normativas actuales sobre aspectos éticos y legales. En el momento actual no existe ninguna norma
referida a la digitalizacién de preparaciones sobre las que se efectua el diagndstico anatomopatoldgico
(DAP). Nuestro objetivo, como patélogos de la SEAP, debe ser garantizar a los ciudadanos que la normativa
a este respecto es cientificamente correcta y legalmente ajustada al derecho. Este tema sera objeto de de-
bate entre los patélogos, ya que se han detectado algunas discrepancias de base. El presente capitulo ha
de entenderse como una base para el citado debate.

SITUACION LEGAL INTERNACIONAL

Al menos cuatro fabricantes de sistemas de patologia digital disponen de marcado CE que autoriza el uso
de los escaneres de preparaciones para el diagnéstico anatomopatoldgico primario de rutina en la Unién
Europea. Conviene recordar que en la Unién Europea este marcado CE sélo indica que el fabricante cumple
una serie de especificaciones técnicas. En EE.UU. la FDA ha clasificado los escaneres de preparaciones como
dispositivos clase Ill, lo que obliga a los fabricantes a realizar estudios de validacién clinica, actualmente en
marcha, para poder usar estos dispositivos en diagndstico primario.

Podemos concluir que es esencial que el sistema de patologia digital disponga al menos del marcado
CE para su uso en diagnéstico primario.

En EE.UU., la norma CLIA (Clinical Laboratory Improvements Act) requiere que todas las pruebas (“test”)
de laboratorio sean validadas; sin embargo, en el caso de una preparacién digital que tienen una preparacién
tenida con hematoxilina-eosina no se sabe qué parte es la prueba que debe validarse, ya que ha pasado
por varias fases [66].

En todos los paises, a los patélogos les preocupa que la adopcion de la patologia digital enlentezca su
trabajo y aumente la posibilidad de cometer errores. Ademas con necesarios estudios de ergonomia que
estudien la fatiga visual que pueda producirse al utilizar monitores en vez de microscopios [66]. A pesar
de ello, tal y como se ha expuesto anteriormente, las pruebas cientificas actuales indican que el uso de las
preparaciones digitales no afectan negativamente a la adecuada atencién sanitaria de los pacientes ni la
certeza de diagnéstico de cada patélogo [18,66].

SITUACION LEGAL ACTUAL EN ESPANA

Las normativas autonémicas asi como el Libro Blanco de la Anatomia Patolégica en Espaia de 2009
indican la obligatoriedad de mantener preparaciones y bloques de las biopsias durante 10 afios [68-70].
La realidad es que en la practica totalidad de los servicios de anatomia patoldgica de hospitales publicos
(SAPHP) no se eliminan nunca ni bloques ni preparaciones, por su valor cientifico. Los datos del Libro
Blanco indican un 85% de conservacion eterna de bloques y una 75% de SAPHP que preservan sine die
preparaciones [70]. Estas normas permiten la conservacién de los informes en soporte informéatico del
tipo que sea, no siendo precisa su conservacién en papel impreso. Es destacable que éste Ultimo aspecto
se refiere al informe como parte de la historia clinica y es el hospital el responsable de ésta conservacion.
Cualquier cambio de normativa tiene que respetar los derechos de los pacientes y mantener las norma-
tivas globales referidas a nuestra especialidad, que fueron revisadas ampliamente por A. Pafos-Perez,
ente las que cabe destacar la obligatoriedad de mantener al menos durante 30 afos la trazabilidad de la
informacion sobre el material bioldgico existente en los servicios de anatomia patoldgica debe tener tra-
zabilidad [71].

CASOS SUSCEPTIBLES DE DIGITALIZACION

Todos los casos de biopsias pueden ser digitalizados, si bien las biopsias grandes, rutinarias y sin gran-
des dificultades de diagnéstico suponen un mayor beneficio sobre la gestion global. Iniciar el proceso de
digitalizacién por las piezas quirdrgicas genera conocimiento, practica y agilidad que posteriormente son
necesarias en el proceso de adaptacion a biopsias endoscédpicas o punciones. Para limitar el riesgo de errores
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en las primeras fases de la implementacién, se aconseja la validacién en cada centro, tal y como se discute
en el apartado 4, de modo que se genera confianza en el grupo que inicia el DAP.

CONSIDERACIONES SOBRE LAS PREPARACIONES MICROSCOPICAS

Las preparaciones microscépicas en formato cristal para microscopia convencional (MC) pueden ser susti-
tuidas por las imagenes digitales mediante el escaneado completo de preparaciones (WSI). Esta aseveracion
es compartida parcialmente por los patélogos consultados. Datos obtenidos de un estudio realizado [72]
indican que en la mayoria de los casos de diagnéstico rutinario (entre el 65% y el 80% de la practica asistencial
convencional dependiendo de las diferentes especialidades) es posible eliminar las preparaciones de forma
inmediata tras su digitalizacion. Por ello, la SEAP deberia definir unos criterios aceptables para la mayor parte
de los patoélogos. Una respuesta simple podria ser eliminar todas las preparaciones convencionales en las
que exista un bloque de parafina con material residual adecuado [72].

CONSIDERACIONES SOBRE LAS IMAGENES DIGITALES

Cuando un SAPHP se plantea el diagndstico rutinario de su material y el niUmero de preparaciones digitali-
zadas aumenta, debe tenerse en cuenta el gran consumo de espacio en disco que la conservaciéon de las todas
las imagenes va a representar. Es necesario plantear estrategias dirigidas a reducir las necesidades de archivo
de imagenes como la compresidn de archivos o la posibilidad de eliminar las imagenes digitales tras un perio-
do de tiempo para su posible revision. Dicha eliminacién podria realizarse tras un periodo de 12 meses durante
los cuales las imagenes estarian disponibles para su revision. Estas estrategias basadas en la eliminacion pue-
den reducir, segin un estudio presentado en USCAP 2015, mas del 80% del espacio de disco [72]. Ello podria,
por tanto, reducir hasta cinco veces la inversién en servidores destinados al almacenamiento de imagenes.
Es preciso resefiar, como eje de la discusion, que la eliminacién de archivos deberia afectar solo a casos en los
que existieran bloques de parafina con material suficiente, que garantizaran la posible revision del caso y/o la
realizacion, si se precisara, de técnicas ancilares. Es también necesario indicar que la naturaleza digital de los ar-
chivos y su obligado registro en los sistemas de informacion de los laboratorios deberian permitir realizar este
proceso de borrado de forma automatica y protocolizada segun criterios bien establecidos. La SEAP deberia
tener un papel clave en la definicién de estos criterios de preservacion de preparaciones e imagenes.

CAMBIOS A DESARROLLAR POR GRUPOS DE TRABAJO SOBRE LAS NORMATIVAS LEGALES DE
ARCHIVO DE PREPARACIONES DE MC Y DE IMAGENES DE WSI
Con el objeto de plantear las bases de un acuerdo sobre el cambio de normativa de archivo de prepa-
raciones histologicas convencionales e imagenes digitales, y con la premisa de que simplificar es el mejor
camino para que cualquier propuesta sea factible en la practica diaria, se proponen las siguientes bases,
estructuradas en cuatro aspectos clave:
1. Los cambios de normativa afectaran solamente a aquellos casos en los que se ha utilizado para diag-
nostico Unicamente la WSI.
2. Lasimagenes con informacion diagnoéstica o de prondstico relevante, o bien las consideradas impor-
tantes por cuestiones docentes
3. Para utilizar laWSI como Unica herramienta de diagnéstico se requiere que exista un bloque de para-
fina con material residual suficiente que permita estudios adicionales en caso de que sea necesario.
4. Esnecesario revisar las pruebas cientificas y valorar si es necesario y si es posible adaptar la normativa
legal existente para plantear la posibilidad de eliminar las preparaciones digitales, de cumplirse los
criterios anteriores una vez se ha efectuado el diagnéstico y establecer en qué plazo puede llevarse
a cabo esa eliminacién.

COMENTARIO FINAL

Se considera importante que los patélogos muestren una vision abierta y capacidad de adaptacion,
de forma semejante a la que tuvieron los radiélogos hace mas de una década cuando iniciaron el cambio
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que ahora llega a nosotros. Este cambio tecnolégico deberia aprovecharse para adaptar las normativas, lo
cual permitiria minimizar los problemas actuales de archivo que tienen la mayor parte de los hospitales en
Espana. Aunque es facil continuar manteniendo todo para siempre, creemos que es preciso ser realistas y
alcanzar un equilibrio adecuado entre el interés por el coleccionismo y las verdaderas necesidades médicas,
cientificas, juridicas y de gestidn de recursos.
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