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RESUMEN

La tecnologia siempre ha estado presente en el procesamiento de biopsias, buscando
garantizar el avance de las técnicas de diagnoéstico, para tal efecto surgid la patologia
digital, una herramienta de andlisis de imdgenes, estas de alta resoluciéon ya que se
digitalizan (escanear) los preparados histologicos, con la finalidad de ser compartidas,
analizadas e interpretadas por patdlogos, desde la pantalla de un computador hasta
cualquier dispositivo moévil sin importar el lugar donde se encuentre, ayudando a mejorar
tanto a nivel educativo como profesional el diagnostico y pronostico de diversas
enfermedades, la presente investigacion tiene como objetivo general desarrollar los aportes
de la patologia digital como herramienta de apoyo para el diagnostico anatomopatoldgico.
Se describiran los conceptos y equipos a utilizar en la patologia digital, al igual que los
algoritmos que implementa, sus fases y control de calidad, con el propdsito de destacar y
reconocer sus aportes como herramienta de apoyo para el diagnostico anatomopatologico.
Se indica ademds, que esta investigacion se ejecuta bajo un disefio tipo documental
analitico con modalidad monografico. Concluyendo que, la patologia digital no solo es una
herramienta de apoyo, sino también una solucion ante diversas situaciones como
pandemias, por ejemplo la del COVID-19.

Palabras clave: escaner de portaobjetos, imagenes de diapositivas, patologia digital.
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ABSTRACT

The technology has always been present in the procedure of biopsies looking for to
guarantee the advance of the technical of diagnostic, for this porpuse it shooted up the
digital pathology, a tool of analysis of pictures, these are of high resolution because they
can digitize the prepared histological; with the goal for to be shared, analyzed interpreted
for the pathologist, for the screen of a computer until same dispositive mobile no matter the
place where they were for to help improving so much in the level educational as
professional the diagnostic and prediction of diverses illnesses, the present investigation
has the general objective to develop the contribution of the digital pathology how the tool
for to support the pathological diagnostic. Written will be describing the concepts and
teams to use in the digital pathology, equally as the algorithm that do the bases and phases
for the quality control with the intention to emphasize and recognize it’s contributions as
tools of support for the anammopathological. It will indicate that this investigation is
executed about design type documentary analytical with modality written. Reaching the
conclusion, the digital pathology as the tool for to lean and to give a solution for many
illnesses as it has been the Covid-19, in the pandemic.

Key words: Slide scanner, Slide image, Digital pathology.



INTRODUCCION

El uso de la tecnologia durante el procesamiento de biopsias ha garantizado el avance de las
técnicas de diagndstico patoldgico o histopatologico, por ende desde los afios 90 surgio la
patologia digital como una herramienta de andlisis de imdagenes porque consiste en
digitalizar (escanear) los preparados histologicos, obteniendo una serie de imagenes de alta
resolucion que se pueden analizar, interpretar y compartir por los patdlogos, a través de un

dispositivo mévil o computador'.

Adicionalmente, cuando el diagnostico se realiza a distancia, bien sea en tiempo real o
asincronico, se denomina telepatologia®. Esta Giltima se basa en la informacion proveniente
de la patologia digital, porque las imagenes se envian a un lugar distante de la estacion de
trabajo o laboratorio de anatomia patologica, en el que se realizo el procedimiento de las
muestras. Diversos autores han planteado las ventajas del uso de la patologia digital, por
ejemplo, dentro de estas se mencionan las mejoras a nivel educativo, diagnostico,
pronostico y prediccion del cancer y otras enfermedades, asi como el aporte al

. . S, 34
conocimiento con base en la investigacion cientifica™.

No obstante, por tratarse de una herramienta distinta al uso tradicional del microscopio
optico, genera una cierta desconfianza e incertidumbre por parte de diversos patodlogos, asi
también se toma en consideracion que incluso la adquisicion de los equipos (computadores,
escaner digital y software), requiere de una inversion econdmica sustentable, y su posterior
implementacion puede ralentizar los procesos habituales, porque requiere de un
entrenamiento del personal que puede tardar meses, hasta lograr que se haga una rutina de
trabajo la digitalizacion de los preparados histolégicos, consiguiendo que sea eficaz, dando
como resultado un diagnostico certero®. Sin embargo se evidencia que son mas los

beneficios que se obtienen que las complicaciones o contratiempos ocasionados.

En Venezuela, son pocas las instituciones que utilizan este tipo de herramientas, a pesar que
las imagenes fotografiadas (captura de imégenes individualizadas) son utilizadas para
interconsultas con otros patélogos’. Aun cuando se evidencia una de sus utilidades, la

patologia digital va mas all4, porque requiere de una infraestructura para digitalizar las



imagenes y su posterior almacenamiento, la incorporacién de la inteligencia artificial
plantea ciertas inferencias que orienta el diagndstico y pueden conducir a nuevos

descubrimientos en el campo de la anatomia patologica’.

Por otro lado, el uso de la patologia digital ha tomado mayor auge con la pandemia por
COVID-19, en la cual diversos centros de salud no cuentan con los profesionales de la
patologia debido a su ubicacion geografica y la disposicion de trasladarse a los centros de
salud. Esto ha planteado la necesidad de equipar los laboratorios con la tecnologia necesaria
y entrenar al personal para que sean estos quienes procesen el material y digitalicen los
preparados para su envio a los patdlogos y estos puedan hacer sus diagnésticos desde casa

o . . 8
sin la interrupcion del servicio en los centros de salud".

Asi mismo, esto a la larga serd rentable porque se maximiza el trabajo realizado, facilitando
una variedad de aplicaciones complementarias tanto a nivel clinico, investigativo y
educativo, por ejemplo, al establecer una base de datos de imagenes que pueda ser
compartida. También se plantea la importancia de la patologia cuantitativa como parte de la
inteligencia artificial, con un alto valor de prondstico por su descripcion de los caracteres
morfométricos, planimétricos y estereologicos de las caracteristicas morfoldgicas de los

tejidos’.

Con base en lo anterior, la presente investigacion tiene como objetivo general desarrollar
los aportes de la patologia digital como herramienta de apoyo para el diagnostico
anatomopatoldgico. Para tales fines, se proponen los siguientes objetivos especificos, el
primero consiste en identificar los conceptos y equipos asociados a la patologia digital, en
segundo lugar describir el uso de los algoritmos en la patologia digital y en tercer lugar
ilustrar las fases analiticas de herramienta y su control de calidad, para garantizar el

cuidado de los servicios prestados por el laboratorio.

Se plantea la importancia del uso de la patologia digital en la practica de rutina de una
manera racional y con estdndares que garanticen la calidad del proceso. Principalmente

durante las nuevas coyunturas que se presentan en la sociedad, como ha ocurrido con la



pandemia por COVID-19 y la suspension de diversas actividades laborales. Pudiéndose
utilizar estos preparados histologicos digitalizados, como instrumentos de diagndstico
desde casa para minimizar la exposicion del personal, partiendo de la implementacion de

las tecnologias.

Ademas la presente investigacion aportara una vision sobre el uso de la tecnologia para la
formacion de profesionales dedicados al diagnostico patoldgico, asi como la correlacion
con los estudios clinicos e investigativos que se llevan a cabo en los distintos centros de
salud publicos y privados, incluyendo las instituciones de educacion superior. Por ltimo,
no se descartan los usos emergentes que pudieran tener la tecnologia en el area de la

patologia digital en Venezuela.



DESARROLLO

El flujo de trabajo de la patologia digital comienza con la digitalizacion de los preparados
histologicos (obtencion de imagenes de portaobjetos completos, WSI), y su posterior
almacenamiento en un banco de imagenes, las cuales pueden ser consultadas por los
patologos para sus diagndsticos y otros estudios’ (Guo 2016). A continuacion se presentan
algunos trabajos que han respaldado el uso de la patologia digital, los cuales se relacionan
con la presente investigacion, al revelar las ventajas de su implementacion en los

laboratorios, asi como sus limitaciones.

En un primer trabajo publicado durante el afio 2020 en Austria por Stephan Jahn, Markus
Plass y Farid Moinfar’ tras un meta-analisis de 25 trabajos cientificos, los cuales agruparon
un total de 10.410 muestras, concluy6 que la tasa de concordancia entre la patologia digital
y el diagndstico directo al microscopio Optico oscila entre 97,4-98,95 de los casos. Las
discordancias estuvieron relacionadas con la evaluacion de atipias nucleares, clasificacion
de las displasias y malignidad, seguida de diagnodsticos desafiantes e identificacion de
estructuras pequefias como Helicobacter pylori y procesos mitdticos. Esto ocurre por el uso
de un solo plano de enfoque (iméagenes 2D), el cual aporta nitidez a unas estructuras y otras
no, de alli la importancia del uso de escdneres que permitan adquirir varios planos

(apilamiento z).

Un segundo trabajo publicado durante el afio 2016 en Estados Unidos por Anant
Madabhushi y George Lee', se expone el uso de los algoritmos para la deteccion,
segmentacion, extraccion de caracteristicas y clasificacion de los tejidos, como parte del
prondstico que aporta la patologia cuantitativa y comparativa. Ademads, plantean la
importancia de la tele patologia para el trabajo remoto y las interconsultas a otros
patologos, asi como la formacion de estudiantes y recurso humano con herramientas
dinamicas, cuando el numero de estudiantes o la disponibilidad de microscopios sea un

factor limitante.

Un tercer trabajo publicado durante el afio 2017 en Estados Unidos'', se enfoca en la

importancia del control de calidad durante el uso de la patologia digital. Al respecto, Laura



Barisoni y Jeffrey Hodgin'', proponen la necesidad de estandarizar el proceso de
implementacidn para ayudar a maximizar la compatibilidad, repetibilidad y calidad de los
resultados tanto internos como durante la interconexion con otros laboratorios de la region.
También plantean la importancia de la capacitacion del personal y la reevaluacion de los
procesos para proponer cambios y mejoras que sean compatibles con esta nueva

herramienta.

En tal sentido, los trabajos anteriores introducen al desarrollo de los objetivos especificos y
proponen una serie de ideas que plantean un cambio de paradigma de la praxis de los

1'%, refieren que la patologia

profesionales de la patologia e histotecnologia. Wang et a
digital representa un cambio radical en la forma de trabajar, porque incorpora la tecnologia
para la gestion e interpretacion de imagenes junto con sus datos asociados, mejorando la

investigacion y la practica clinica.
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CONCEPTOS Y EQUIPOS ASOCIADOS A LA PATOLOGIA DIGITAL

Como se ha comentado en parrafos anteriores se trabaja con imagenes microscopicas las
cuales son digitalizadas (WSI), este proceso se puede realizar por dos vias, la primera
plantea el uso de una cdmara fotografica adosada al microscopio, mientras que la segunda
alternativa de adquisicion de imagen consiste en el escaner de laminas portaobjetos. Esta
ultima requiere de un escaner especial para explorar un preparado histologico con un lector
optico de la luz reflejada, la cual se traduce en sefiales eléctricas para convertir en formato

digital la imagen"’.

Este equipo pude escanear diversos preparados histoldgicos con un aumento de 40x, tiene
la capacidad de auto calibrarse al incorporar un enfoque automatico continuo, con una
resolucion de 0,25 pm por pixel, no obstante esto puede variar segun el fabricante. Los
escaneres de portaobjetos completos son capaces de producir automaticamente imagenes de
alta resolucion que replican los portaobjetos de vidrio, asi mismo se debe considerar al
momento de su compra los altos costos, pero también se debe adquirir equipos con alto
rendimiento (capacidad total diaria de portaobjetos escaneados), asi como su capacidad de

enfoque y la calidad de la imagen obtenida'*.

El segundo equipo necesario es el computador porque permite almacenar las imagenes y
visualizarlas (unidad central de procesamiento y monitor), con el uso del software se
integran las imagenes. Paralelamente los patdlogos poseen una estacion de trabajo con
monitores para visualizar las imagenes, también se puede contar con una red de
telecomunicaciones para transmitir las imigenes de forma remota® '°. Todos estos equipos
presentan ciertos requisitos técnicos los cuales no son objeto de estudio, porque existen

diversos equipos disponibles a nivel comercial.

En relacidn con el funcionamiento, Melo et al.'® explican que al acoplar el escaner con el
computador se producen las imagenes digitalizadas, la mayoria de los equipos utilizan un
sistema de mosaico (rectangulos llenos de pixeles), en el que el portaobjetos original se
adquiere como mosaicos, mientras que otros emplean un sistema de escaneo de lineas (tiras

largas y estrechas) que crea escaneos lineales de areas del tejido. Ambos métodos requieren

11



que los mosaicos o los escaneos de lineas se unan y suavicen con un software especializado
para crear una Unica imagen digital de la seccion histologica, ademds permite su

compresion y posterior visualizacion.

El tamafio y formato de los archivos es grande, expresado en gigabytes. Por esa razon, se
comprimen las iméagenes utilizando algoritmos de Joint Phtographic Experts Group (JPEG)
7 Adicionalmente se menciona que algunos escaneres capturan varias imagenes las cuales
se ensamblan (apilamiento z) para mejorar el enfoque, especialmente en estudios
citologicos o para identificar microorganismos'®. Con base en lo anterior, en el anexo 1 se
presenta un resumen de los equipos necesarios para la implementacion de la patologia
digital en los laboratorios de anatomia patologica y se relacionan algunos conceptos. (Ver

anexo 1).
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USO DE LOS ALGORITMOS EN LA PATOLOGIA DIGITAL

En primer lugar es importante aclarar que la adquisicion de un escaner, un computador y un
software no solo se utilizan para el diagnodstico de rutina. Actualmente los algoritmos
disponibles en patologia permiten realizar diversas operaciones con un conjunto de datos
aportados por las imagenes, como ocurre con la prediccion de resultados para dirigir el
tratamiento. En tal sentido, la inteligencia artificial imita las funciones cognitivas del
patologo, pero no lo reemplaza. Estas solo ahorran el trabajo y aportan nuevas aristas a la

. ., 1
investigacion dentro de este campo .

Es decir, la inteligencia artificial orienta su trabajo al proponer un modelo de solucidn para
un problema de interés, pero es el patdlogo quien establece los resultados finales porque
posee los conocimientos y los correlaciona con los hallazgos clinicos y patolégicos, ademas
es quien determina la calidad de estos algoritmos'”. A través de los algoritmos disponibles,
se pueden analizar diversas caracteristicas morfologicas y su métrica, esto determina las

formas, tamafio y numero de células presentes en un preparado histoldgico.

Los algoritmos también pueden identificar patrones de colores asociados con estructuras
determinadas, por ejemplo morado para la hematoxilina, marrén para un antigeno a través
de un anticuerpo marcado (biomarcadores inmunohistoquimico)**. Los resultados se
pueden analizar en tres niveles organizados seglin la jerarquia de la informacion, en el
primer nivel se encuentra el analisis de pixeles o punto mas pequeilo que componen una
imagen, en este caso puede estar asociado a un color, el cual permite realizar un histograma

de color y analizar la textura y patrones especiales de una imagen®.

Siguiendo el mismo orden de ideas, el segundo nivel relacionado con el objeto o
microestructura de las células o tejidos, tales como ntcleo, nucléolo, criptas, conductos,
vasos sanguineos, entre otros. Y el tercer nivel se asocia con caracteristicas semanticas o
del significado del tejido presente, como ocurre con el tejido epitelial presente en la mucosa
de un preparado histoldgico, la presencia o ausencia de linfocitos, displasia, necrosis, entre
otros. Indistintamente del nivel de andlisis se debe garantizar la calidad del preparado

histologico.
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Ademas, se debe lograr una representacion cuantitativa de los preparados histologicos, para
respaldar el diagndstico y la prediccion. Siendo necesario utilizar un algoritmo sensible
para identificar estructuras celulares débilmente tefiidas y rechazar los artefactos’. Su

utilidad se fundamenta en el andlisis de imagenes para el diagnostico y prondstico, porque

1521 Asi mismo, estos

. o . . . . 3.10
algoritmos son utilizados para casos puntuales y estudios investigativos™ .

los algoritmos reconocen patrones y su posterior cuantificacion
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FASES ANALITICAS DE LA HERRAMIENTA Y SU CONTROL DE CALIDAD

Es importante aclarar que el proceso de transformacion del preparado histologico
disponible en el portaobjeto requiere de una serie de pasos previos para obtener las
imagenes. En el anexo 2 se plantea un resumen de estos pasos y su clasificacion con base
en la fase de andlisis, en la cual diversos autores la han clasificado para determinar los
errores asociados durante el uso de esta herramienta y sus mejoras para garantizar la calidad

de las imagenes (ver anexo 2).

La figura anterior surge del arqueo sistematico realizado a la literatura cientifica en los
ultimos cinco afios. Inicialmente Barisoni et al.® habian propuesto un esquema donde se
clasificaba en cuatro fases, la primera o pre analitica se describe el proceso de obtencion y
fijacion del organo, asi como su posterior procesamiento tisular (deshidratacion,
aclaramiento e impregnacion) y corte. La segunda fase o analitica se relacionaba con la
seleccion y validacion de la coloracion. La tercera fase o digital, relacionada con el escaneo
y consideracion de la imagen (calidad) y la cuarta fase o post analitica que es de analisis e

interpretacion de los resultados.

No obstante, la calidad de la imagen se basa en su linealidad, uniformidad y
reproducibilidad y esto depende de la actuacion del histotecndlogo, por tal razén se
redistribuyeron las fases. Porque durante la fase analitica se pueden presentar diversos
artefactos asociados al procesamiento tisular, corte, tincion y montaje, como ocurre cuando
un corte presenta pliegues o es muy grueso, durante el montaje la suciedad o burbujas que
dificultan y ralentizan el escaneo. También existen, errores inherentes al uso de los equipos

durante esta fase.

Al respecto, Retamero, JA; Aneiros-Fernandez, J y del Moral, RG? refieren que el cambio
de habito de los histotecnologos minimizaria los errores durante la digitalizacion y esos
cambios se refieren al cuidado del procesamiento tisular y sobre todo durante el proceso de
montaje para evitar artefactos y suciedad. Incluso, el uso de algoritmos su rendimiento

dependera de los resultados del preparados histologicos, entonces el control de calidad debe
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ser mas estricto. A la larga, esto permitira la acreditacion del laboratorio de anatomia

patoldgica para la prestacion de servicios.

Autores como Fraggetta et al.** explican que durante su experiencia en la implementacion
de la herramienta, dependian de la optimizacioén de las variables de las tres primeras fases
(propuestas por Barisoni et al.®), mas que la propia infraestructura tecnologica y la
aceptacion del patdlogo. Por ende, plantean la necesidad de estandarizar los protocolos de
trabajo y su respectivo control de la calidad. De manera similar Pell et al.** plantean que la
variabilidad de técnicas y reactivos utilizados, asi como la experiencia de los
histotecnologos condicionan los resultados en estas fases, principalmente cuando se

requiere demostrar la reproducibilidad de los resultados.

Durante la fase post-analitica la estandarizacién depende de los patélogos (conocimiento y
vocabulario durante el diagnostico). Es decir, depende de su capacidad para diferenciar las
estructuras celulares y su correlacion anatomopatoldgicas y clinicas, con el manejo del
léxico al utilizar las clasificaciones establecidas para el diagndstico de las lesiones y
estructuras patologicas®. Por tal razon, en el anexo 2 se considerd un error de la herramienta
del 5%, esta cifra se respalda con los estudios publicados durante el Gltimo afio por la

pandemia, donde ha incrementado el uso de la telepatologia® *°.

Turnquist et al.' explican que el Colegio de Patblogos Americanos recomienda que el
patologo y su equipo de trabajo evaliien 60 preparados histologicos con la tincidon de rutina
Hematoxilina-Eosina y al menos 20 portaobjetos para cada técnica auxiliar (Ej.
Inmunohistoquimica, tinciones especiales), con un tiempo entre la comparacion del
portaobjeto digital y el portaobjeto de vidrio con al menos dos semanas de diferencia para
garantizar una evaluacion imparcial y determinar el nivel de concordancia. Ademads, se
sugiere una auditoria para garantizar la validez de la herramienta y los protocolos

estandarizados en el laboratorio®’.
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CONCLUSIONES

Una vez realizado el estudio documental y cubiertos los objetivos planteados en el cual se
buscéd resaltar los aportes de la patologia digital como herramienta de apoyo para el
diagnostico anatomopatologico, sefialando asimismo, puntos relevantes como conceptos y
equipos asociados a la patologia digital , también el uso de los algoritmos en la misma y
por ultimo las fases analiticas de la herramienta y su control de calidad, que posteriormente
han provocado una transformacion extraordinaria de lo que un principio fue el diagnostico

anatomopatologico.

Cada dia el mundo sigue creciendo y los avances tecnologicos van de su mano, haciendo
posible lo inimaginable, al mismo tiempo proporcionando y facilitando las actividades del
ser humano y es ahi donde radica la importancia y el gran aporte que trae consigo la
patologia digital al area de la salud, esta ofrece la oportunidad de hacer mas efectivo y
agilizado el trabajo del patologo, sin dejar a un lado que estos equipos de trabajos
continuan perfeccionandose, por lo cual representa un desafio técnico y de comportamiento

para los profesionales del area.
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RECOMENDACIONES

Uso de las bases de datos para la creacion de atlas virtuales y la formacion de estudiantes
en el area, es decir; se recomienda a los estudiantes a investigar y profundizar mas sobre
todo el funcionamiento y lo que le corresponde en su campo de trabajo, a fin de fomentar la
creacion de nuevas y mejores técnicas, que vayan desde la obtencion de la muestra,
fijacion, inclusion, corte, coloraciones de rutina y especiales, y diversas técnicas
especializadas como inmunohistoquimica, inmunofluorescencia y por supuesto la
patologia digital. Para concluir se recomienda al personal encargado, la incorporacion de
talleres, jornadas o charlas de actualizaciones de avances de estudios para ampliar y
reforzar los conocimientos ya adquiridos e igual para obtener conocimientos nuevos,

debido a que siempre aparecen tanto nuevos implementos a utilizar como nuevas técnicas.

En Venezuela con base en la situacion actual, muchas técnicas han sido modificadas
disminuyendo el nimero de pasos y de reactivos utilizados para economizar, por tal razén
la estandarizacion de los protocolos seria un primer paso para unificar criterios que
permitan hacer uso de diversas bases de datos con fines investigativos principalmente. Si
bien es cierto que los profesionales de la patologia se orientan con la morfologica celular y
sus variaciones, también el uso de colorantes facilita el diagnostico y los algoritmos se

apoyan de esos cambios de colores para crear similitudes o diferencias durante los analisis.
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ANEXOS
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Anexo 1: Sistema de patologia digital.
Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 2: Fases analitica de la patologia digital y porcentaje de error de la herramienta.
Fuente: Elaboracion propia.



