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Resumen

La anatomia patologica es una disciplina fundamental en el diagnostico y tratamiento de
muchas enfermedades, y su proceso de digitalizacion se encuentra en un momento clave.
Desde unas primeras fases de informatizacion de los circuitos administrativos y la trazabilidad
de las muestras, la codificacion de diagndsticos y la confeccién de informes hasta unas fases
mas avanzadas que mejoran la precision diagndéstica utilizando algoritmos de inteligencia
artificial, pasando por fases de desarrollo de herramientas para la colaboracién entre
profesionales o la telepatologia. Las posibilidades de este campo se antojan casi infinitas.

La tecnologia actual, con grandes capacidades de almacenamiento, procesamiento y
comunicaciones, estd provocando cambios organizativos en esta area gracias a la
digitalizacion de la imagen. Un proceso bien acogido por el sector, a diferencia de otros
sectores como la imagen radiol6gica, pero costoso a nivel técnico (las imagenes digitalizadas
a nivel microscopico pueden ocupar mas de 1Gb por lamina).

Pero la gran revolucién llega con la explosién de la inteligencia artificial, que en los Gltimos
tiempos ha demostrado un rendimiento excelente en el procesado de imagenes, gracias a
tecnologias diversas como el machine learning (aprendizaje automatico), la computacion
paralela (y los procesadores graficos GPU, Graphics Processing Unit o Unidad de
Procesamiento Grafico) o el Big Data (grandes volimenes de datos estructurados y no
estructurados).
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1.Introduccioén

1.1. Anatomia patoldgica y patologia digital

La anatomia patoldgica es una disciplina fundamental para el diagnéstico, la eleccién de la
terapia mas adecuada o la realizacion de una medicina personalizada, con cada vez mas
impacto en las decisiones terapéuticas. De la misma forma que cada vez mas los cirujanos
necesitan consultas intraoperatorias, cada vez mas los pacientes confian en las opiniones de
los patologos para ayudarles a decidir sobre su tratamiento. También el envejecimiento de la
poblacion y el aumento de casos de cancer ha incrementado la demanda de los servicios de
anatomia patolégica. Sin embargo, aunque la exigencia a la disciplina ha sido mayor, la
mejora en las condiciones de trabajo de los profesionales no ha ido acorde con ese cambio.
Los medios a disposicion de los profesionales no han evolucionado de la misma forma que
las necesidades, y la transformacion digital puede ayudar a las organizaciones a ser mas
eficientes y conseguir mas con los escasos recursos humanos disponibles. La implantacion
de estas tecnologias permitird aumentar la eficiencia y la productividad de los servicios
mientras se mejora la seguridad y la calidad de los diagnosticos. La digitalizacion de
imagenes, la historia clinica Unica, centralizada e interoperable, la telepatologia, la inteligencia
artificial y otras tecnologias al servicio de la disciplina estan llamadas a transformar los flujos
de trabajo y al mismo tiempo a destacar en los presupuestos y en los planes de sistemas de
las instituciones sanitarias en los préximos ejercicios.

La digitalizacion de iméagenes obtenidas, su almacenamiento, el preprocesado, el desarrollo
de visores para el diagnéstico que permiten su visualizacion y diagndstico remoto son
soluciones que ademas de facilitar el trabajo a los profesionales y optimizar recursos, estan
permitiendo mejorar el servicio a los pacientes, ofreciendo un mejor diagnéstico en menor
tiempo, mejorando, en Ultima instancia, la salud y la calidad de vida de los pacientes.

A modo de resumen, éstos son los beneficios que aporta la digitalizacién a un servicio de
anatomia patolégica:

e Optimizacion de los procesos

e Incremento en la productividad

e Reduccion en los tiempos de diagndéstico y segunda opinion

e Mejora en la calidad de los diagndsticos

e Trabajo en red de los profesionales para la optimizacion de recursos

e Reduccion de costes

1.2. Inteligencia artificial

La inteligencia artificial (IA) es la disciplina de las ciencias de la computacién que engloba
todos los esfuerzos para que las maquinas sean capaces de desempefiar tareas que
anteriormente solo podian ser realizadas por el ser humano utilizando su intelecto.
Representa una de las revoluciones mas trascendentales de los Ultimos tiempos [1], una
revolucion que se esta acelerando en los Ultimos afios y que promete ser el catalizador de
grandes transformaciones econémicas y sociales. Los cambios que trae van mas alla de lo
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puramente tecnoldgico o econdmico, afectara también a los comportamientos y a las
relaciones humanas. Pero la I1A también plantea retos e incertidumbres respecto a sus usos
e implicaciones comparables a las otras grandes revoluciones industriales de la historia.

En el ambito de la medicina en general y de la anatomia patolégica en particular, la
inteligencia artificial, el deep learning y las redes neuronales convolucionales proporcionan
técnicas que mediante la extraccion de patrones en los datos permiten, entre otras cosas,
dotar a los sistemas de capacidad de vision artificial.

La representacion de imagenes como grandes matrices de himeros permite procesarlas con
estas redes neuronales, clasificarlas y extraer diversas caracteristicas. El uso de estos
algoritmos con las imagenes de las muestras de anatomia patoldgica permite un trabajo mas
exhaustivo y eficiente, detectando medidas cuantitativas independientes del profesional
observador y minimizando errores.

Pero para poder aplicar estos algoritmos es necesario transformar digitalmente los servicios
de anatomia patoldgica, convirtiendo las muestras que actualmente se visualizan en un
microscopio en documentos digitales listos para ser procesados. Y no es una transformacion
trivial, como podremos comprobar en los siguientes apartados.

1.3. Referencia de los contenidos del Temario del Master

Algunos de los objetivos especificos que se persiguen en el master estan reflejados en este
Trabajo Fin de Master (TFM), como por ejemplo conocer la evolucion hacia la Salud Digital y
las claves de la Transformacién Digital en Sanidad, analizar sistemas y servicios sanitarios
para identificar necesidades y establecer requisitos para aplicaciones de TIC para la Salud o
comprender las posibilidades y oportunidades de tecnologias emergentes en Sanidad, como
Cloud Computing, Big data, mHealth, Inteligencia Artificial, e Internet de las Cosas (loT).

Para la elaboracién de este TFM se ha revisado el temario correspondiente al Master en
Direccidn de Sistemas y TIC para la Salud y en Digitalizacion Sanitaria 2023-2024, que
constituye un excelente punto de partida en el que basar nuestro trabajo y aplicar los
conocimientos adquiridos a lo largo del curso. Hay mucha informacion valiosa y que nos ha
resultado de utilidad en el temario, y a la que no dejaremos de recurrir en el futuro en el
desempefio de nuestra profesion, pero queremos hacer una mencion especial a aquellos
temas que se encuentran mas cercanos al estudio sobre la Inteligencia artificial al servicio
de la Anatomia Patoldgica.

Area 2: Gestién directiva de las TIC en Salud

e 2.4 Metodologias TIC y de gestion de proyectos (COBIT, ITIL, PMP, PRINCEZ2,
METRICA, CMMI), Herramientas de analisis y control TIC. La matriz DAFO.
Indicadores de situacion y control. CMI / BSC. KPI /RFC. CMDB/KMDB. CMS.
Business Case. Branding Studio, Chatbot.

e 2.8 Cloud Computing. BIG DATA. Inteligencia Artificial. Casos de uso de la Inteligencia
Artificial. Infraestructuras de procesamiento. Servicios de apoyo (housing, hosting,
centros de backup).
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Area 3; Las TIC en el Sistema Sanitario

e 3.1 Los Sistemas de Informaciébn de Salud y Socio Sanitarios. Estrategia y
Gobernanza.

e 3.2 La aplicacion de la normativa de Proteccion de Datos en el sector Salud.
e 3.3 La Interoperabilidad en el ambito de la Salud.

e 3.4 Las Infraestructuras TIC del sistema sanitario.

e 3.8 Sistemas de Informacion para la Salud Publica.

e 3.10 Estrategias, infraestructuras y aplicaciones avanzadas basada en datos para la
Investigacion en Salud y Biomedicina.

Area 4: Tecnologias y soluciones TIC en la Salud
e 4.2 Sistemas, servicios y aplicaciones departamentales hospitalarios.

e 4.3 Telemedicina. Procedimientos asistenciales virtuales en el entorno sanitario y de
vida cotidiana del ciudadano.

e 4.7 Aplicaciones en asistencia sanitaria e investigacion.
e 4.8 Analitica y modelos predictivos en salud.
e 4.9 Evaluacion impacto TIC: calidad, coste - efectividad, seguridad. Evidencia.

e 4.10 Prospectiva y escenarios de futuro de la Salud Digital.

1.4. Motivacion

La complejidad tecnoldgica y organizativa, las posibilidades de mejora para los profesionales
y especialmente para los pacientes que intuiamos en las primeras reuniones y los cantos de
sirena de la inteligencia artificial nos hicieron ver un proyecto de digitalizacién como éste, a
priori, como un proyecto ilusionante y motivador. Explorar el grado de implantacion de la
inteligencia artificial en el campo de la anatomia patoldgica, estudiar hasta qué punto pueden
ayudar o ayudan ya en el diagnéstico, conocer las lineas de trabajo de la industria y la
investigacion en el desarrollo de nuevos algoritmos, detectar riesgos en la implantacién de
estas tecnologias y reflejar en un documento la situacién actual de la disciplina han sido
motivaciones mas que suficientes y han superado nuestras expectativas del inicio del
trayecto y consideramos que después de este esfuerzo entendemos mejor el alcance, la
complejidad y las posibilidades que la tecnologia pone al servicio de la disciplina.

1.5.  Objetivos

El presente trabajo va mas alla de la simple recopilacion de informacién disponible y, desde
la perspectiva de los contenidos y con las habilidades adquiridas durante este curso en el
Méaster, trata de entender y analizar la situacion actual en los servicios de anatomia
patoldgica, describiendo y examinando las oportunidades que la inteligencia artificial pone a
su disposiciébn. También pretende descubrir los motivos por los que todavia no esti
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generalizado su uso y proporcionar las claves para afrontar un proyecto de esta envergadura.
En detalle, entre los objetivos que se han tratado de cumplir estan los siguientes:

e Estudiar el impacto de las tecnologias en los servicios de anatomia patoldgica.

e Entender el proceso de digitalizacién de la anatomia patoldgica en si mismo y como
paso previo necesario para la aplicacion de la inteligencia artificial.

e Proporcionar un documento de trabajo que sirva de guia para profesionales que se
encuentren en cualquier fase del proceso de transformacion digital de la anatomia
patoldgica.

e Conocer la situacion actual del uso de la inteligencia artificial en los servicios de
anatomia patolégica.

e Describir los algoritmos en produccién.

e Documentar lineas de investigacion.

e |dentificar los desafios y las oportunidades de la inteligencia artificial en esta disciplina.
e Detectar posibles usos inadecuados o consideraciones éticas en su uso.

e Proveer a distintos perfiles profesionales del entorno de unas lineas de conocimiento
bésico de los procesos de la anatomia patoldgica digital y la inteligencia artificial.

e Contribuir al conocimiento académico y cientifico sobre la digitalizacion de la anatomia
patolégica y el uso de la inteligencia artificial.

1.6. Metodologia

El grupo de trabajo esta compuesto por tres profesionales con formacion en ingenieria
informatica, con contrastada experiencia en los campos de la digitalizacion y la salud. Sin
embargo, ha sido un reto adoptar para algunas tareas del trabajo perfiles menos técnicos,
mas funcionales u orientados a la gestion ante la necesidad de una visibn completa del
proyecto.

Reparto del trabajo

El grueso del contenido del estudio se ha dividido en tres grandes areas teméticas, una
introduccion al proceso diagnéstico de la anatomia patoldgica, una vision de la digitalizacion
de la anatomia patoldgica y el uso de la inteligencia artificial en la disciplina, de forma que las
dos primeras areas fueran introductorias para asentar los conceptos de cara al area principal,
el objeto del trabajo.

Cada area se ha dividido en apartados que se han repartido entre los tres integrantes del
grupo para que todos tuvieran conocimientos de todas las areas, lo que ha supuesto en
ocasiones alguna interseccion en el contenido de los subapartados. Dichas intersecciones se
han aclarado y resuelto en las reuniones periddicas, pero las ventajas de conocer todos de
todas las &reas ha compensado el esfuerzo de coordinacion necesario.

Fases

Reuniones previas
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Primera reunion para plantear el trabajo y sus contenidos

Busqueda de trabajos similares en afios anteriores para maximizar el aporte de valor
y no incidir en teméticas ya abordadas

Planteamiento final del contenido y busqueda de un tutor
Primera propuesta al tutor

Aceptacion de la propuesta por parte del tutor

Redaccién de la propuesta al comité académico del Master

Reuniones on-line tras la aprobacién del tema para discutir y elaborar la estructura,
contenidos y objetivos del TFM

Desarrollo del trabajo

Visita guiada a los servicios de anatomia patolégica de nuestros centros para conocer
de primera mano su forma de trabajar y entender su problematica especifica

Entrevista a distintos pat6logos para que nos compartieran su vision de la
digitalizacion y la inteligencia artificial y como puede verse afectado su trabajo

Consulta a expertos en digitalizacién de imagen médica, anatomia patologica digital e
inteligencia artificial

Lectura, revision y analisis critico de la bibliografia referente a la materia

Andlisis de pliegos de prescripciones técnicas de servicios del SNS sobre
digitalizacion de anatomia patolégica

Puesta en contacto con distintos proveedores de estas tecnologias para que nos
compartieran informacién. Con resultado discreto

Busqueda de articulos cientificos recientes sobre el uso de los algoritmos IA
Escritura y maquetacioén del trabajo final y envio dentro del plazo de entrega

Elaboracion de una presentacion sintetizando los contenidos tratados en el TFM para
lograr transmitir con claridad en la exposicion al Tribunal, las ideas clave y las
conclusiones a las que hemos llegado con este estudio

Método

Reparto de los distintos apartados tras un borrador inicial. De manera individual hemos
ido ampliando y consolidando el borrador con las aportaciones del resto del equipo en
las sucesivas reuniones periddicas que manteniamos y con comentarios en el texto

Reuniones semanales de revision de contenido y seguimiento
Envio periddico del trabajo realizado a la tutora para recibir su retroalimentacion

Cada subapartado del TFM ha pasado por las etapas de Borrador, Pendiente de
Revision, Revisado por cada uno de los miembros hasta llegar al estado Definitivo
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Material

Microsoft Teams® como herramienta de mensajeria instantanea para la comunicacion
del equipo

Google Docs® como herramienta colaborativa para compartir documentacion y
redactar los distintos entregables (propuesta, memoria, anexos)

Microsoft Teams®, para las reuniones, todas no presenciales debido a la
deslocalizacion geogréfica de los miembros del grupo de trabajo

Correo electrénico para la comunicacion con la tutora, el comité académico, algun
experto consultado y los proveedores contactados

Microsoft Word® para la maquetacion definitiva de la memoria, Microsoft Power
Point® para la presentacion y la plataforma de disefio grafico Canva® para la
generacion de algunas ilustraciones
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2.Situacion actual en la digitalizacion de un servicio
de AP

Para empezar el proyecto es necesario un paseo virtual por un servicio de anatomia
patoldgica para conocer qué hacen, para qué sirven y quién los compone. También los flujos
de trabajo y los componentes del sistema (los recursos humanos, los sistemas de
informacion, las maquinas). En la actualidad del Sistema Nacional de Salud conviven
servicios poco informatizados, utilizando podriamos decir una anatomia patoldgica tradicional
con servicios digitalizados casi al 100%, lo que hemos llamado anatomia patol6gica digital.
El segundo apartado estudiara en profundidad los servicios digitalizados, o al menos los que
han digitalizado el proceso de diagndstico y han cambiado el microscopio y la laminilla por un
escaner y una estacion de trabajo. La motivacion es entender este proceso como necesario
para el siguiente nivel, la inteligencia artificial y las mejoras que puede aportar.

2.1. Como funciona un servicio de anatomia patoldgica

El servicio de Anatomia Patoldgica estudia la causa, desarrollo y expresion morfologica de
las enfermedades, y su correlaciébn con la clinica mediante la observacién directa o
macroscopica, el andlisis microscopico, inmunohistoquimico y molecular de los tejidos
(biopsias, piezas quirargicas, autopsias clinicas) o de los fluidos corporales (citologias,
punciones de aspiracion con aguja fina (PAAF)).

Tiene como principales objetivos el verificar o descartar los diagnosticos, gradar, clasificar y
estadificar a los pacientes con enfermedades, evaluar la respuesta a posibles tratamientos y
guiar al resto de facultativos en el manejo de los pacientes.

La actividad del servicio se suele distribuir en tres grandes areas funcionales:

Patologia quirurgica:

o Biopsias diagnésticas de tejidos o estudio de piezas quirdrgicas extraidas
durante una intervencion quirlrgica para realizar su estudio exhaustivo y
diagnosticar la enfermedad o aportar un prondstico en un tiempo razonable
(horas o dias).

o Biopsias intraoperatorias, en las que se analiza con el microscopio muestras
de pacientes cuando estan en el quiréfano para poder realizar un diagnostico
rapido (minutos) y de calidad que oriente al equipo quirdrgico sobre el alcance
de la intervencion que esté llevando a cabo.

Citopatologia:

o Estudio microscopico de todo tipo de muestras citoldgicas: fluidos corporales
(liquido pleural, cefalorraquideo, etc.), extraidos mediante PAAF en ganglios o
tiroides, recolectadas por cepillado de 6rganos huecos como bronquios o
vesicula biliar o desprendidas de superficies epiteliales como en la citologia
cervical.




INTELIGENCIA ARTIFICIAL AL SERVICIO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA [TFM 2024]

Autopsia:

o Examen post mortem que puede realizarse en adultos, pacientes pediatricos
o fetales.

Organizacion

Estos son los diferentes perfiles profesionales que conviven en un servicio de anatomia
patoldgica, su organizacion y sus funciones:

e Facultativos especialistas en Anatomia Patoldgica

o Descripciébn macroscoépica e inclusion de las muestras bioldgicas para su
procesamiento en el laboratorio

o Estudio microscépico de las muestras y elaboracion del informe expresando
un diagnéstico

o Solicitud de técnicas especiales

o Actividades de investigacion y docentes

o Supervision de todos los procesos

o Comunicacién con otros facultativos y participacion en los Comités de Tumores

o El responsable del servicio debe encargarse ademas de la planificacion,
organizacion, control y toma de decisiones

e Técnicos superiores de Anatomia Patoldgica (TAP)

o Recepcion y control de las muestras

o Procesamiento en los laboratorios de las distintas muestras bioldgicas en
funcion de sus caracteristicas

o Preparacién de reactivos
o Realizacion de las técnicas complementarias solicitadas por el patdlogo
o Inventario y mantenimiento de los equipos y reactivos del laboratorio

e Personal administrativo

o Transcripcion de informes cuando no es el propio profesional el que lo escribe
en el sistema

o Registro de las distintas muestras en el SIAP
o Gestién de la documentacion
o Otras labores administrativas

En los servicios son habituales perfiles profesionales en formacién (MIR, médicos internos
residentes y TAP), celadores y otros colaboradores en estudios de investigacién como
farmacéuticos o bidlogos.

Segun datos de la encuesta realizada por la SEAP (Sociedad Espafiola de Anatomia
Patoldgica) [2] en 92 centros hospitalarios espafioles y publicada en el Libro Blanco de la
Anatomia Patoldgica en Espafia 2023 [3] el nimero de patélogos por centro oscila entre 1y



INTELIGENCIA ARTIFICIAL AL SERVICIO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA [TFM 2024]

28 y esta relacionado con el numero de camas hospitalarias. De media, hay 1 patélogo por
cada 50 camas, 3 TAP por cada 2 patdlogos y 1 administrativo por cada 3 patdlogos.

Sistema de Informacion de Anatomia Patologica

Una pieza clave en la organizacion del trabajo dentro del servicio es el Sistema de Informacion
de Anatomia Patolégica (SIAP), herramienta completa para pat6logos, técnicos de
laboratorio, administrativos y responsables del servicio. Suele ser un sistema departamental,
ya que las funcionalidades son demasiado especificas para un sistema central de Historia
Clinica. Los principales componentes son:

Gestién de muestras: Permite la gestion integral de muestras de biopsias, autopsias y
citologias, desde la peticion y recepcién hasta el almacenamiento. Incluye la vinculacion de
muestras a pacientes, seguimiento del estado de las mismas y la generacion de cédigos de
barras.

Procesamiento de casos: Registrar detalles sobre los procedimientos realizados, el método
de procesamiento, los resultados histopatol6gicos, etc. para llevar un control y seguimiento
de todos los estudios.

Informado: Generacién de informes con los datos clinicos, la descripcion macroscépica y
microscopica, los diagnésticos y las conclusiones del patélogo. Se suelen utilizar plantillas
estandarizadas asociadas a codificacion SNOMED CT, lo que mejora la consistencia, calidad
e interoperabilidad de los informes diagndsticos. La herramienta debe permitir firmar
digitalmente los informes.

Integracién: Los SIAP deben estar integrados con el resto de sistemas de informacion de
uso hospitalario, como los Sistemas de Informacion Hospitalaria (HIS), la Historia Clinica
Electrénica (HCE) o los Sistemas de Informacion de Laboratorio (LIS), asi como con los
equipos de laboratorio automatizados y los sistemas de trazabilidad.

Gestién de imagen digital: En la actualidad se incluyen médulos en los SIAP para la gestiéon
de imagenes digitales de las muestras histolégicas, facilitando el trabajo con patologia digital
y el tele-diagnéstico. Se estudiaran sus principales caracteristicas en el apartado dedicado a
la anatomia patolégica digital.

Historial y gestion de archivo: Permiten almacenar el historial completo de los casos y los
diagnosticos, posibilitando la revision de informes antiguos y la consulta de resultados previos
para comparaciones y seguimientos, asi como la localizacion de las muestras en el archivo.

Estadisticas y explotacién de datos: Incluyen herramientas para andlisis estadistico de los
datos, como tasas de diagnésticos, actividad realizada, tiempos de respuesta y evaluacion de
calidad, lo que contribuye a la mejora continua del servicio.

Trazabilidad: El SIAP proporciona la trazabilidad principal al relacionar de manera univoca
las diferentes muestras del caso de estudio de un paciente con una clave Unica por la que se
le identificard en las distintas etapas de andlisis dentro del laboratorio. Por ejemplo:
BI24000126, Cl24001874 6 A24000042. Ademas, el SIAP suele estar integrado con un
sistema de trazabilidad o contener un modulo propio que abarca todo el circuito y permite la
mejora de la calidad de los procesos, mejora en la eficiencia del trabajo técnico y la gestion
de casos especiales. La trazabilidad se basa generalmente en el uso de cddigos de barras
bidimensionales, QR o etiquetas de radiofrecuencia (RFID). Desde que se toma la muestra
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se registra su origen, caracteristicas y cualquier intervencibn o manipulacion realizada
facilitando la auditoria y seguridad de todo el proceso.

En las siguientes tablas se muestran las soluciones mas representativas:

SIAP Empresa Sitio web
PatWin Dedalus https://www.dedalus.com/spain/es/our-offer/products/pat-win-2/
GestPath | EsbladaMedical | https://esbladamedical.es/gestpath-anatomia-patologica
AnaPath | Vitro S.A. https://anapath.bio/

Tabla 1: Soluciones comerciales de SIAP que mas se utilizan en el SNS
Solucién Empresa Sitio web
Vantage Roche https://diagnostics.roche.com/es/es/products/instruments/vantage
Cerebro Leica https://www.leicabiosystems.com/es-es/trazabilidad-y-flujo-de-
trabajo/cerebro/

Dako Agilent https://www.agilent.com/en/dako-products

Tabla 2: Soluciones de trazabilidad para el laboratorio que mas se utilizan en el SNS

Caso de uso: analisis de una biopsia quirurgica

A continuacioén, de forma muy resumida y con un lenguaje accesible, se puede seguir, a modo
de ejemplo ilustrativo, el proceso secuencial de una de las acciones méas habituales en un
laboratorio de anatomia patoldgica tradicional: el analisis de una biopsia quirargica.

El objetivo es comprender mejor todo el proceso para en apartados posteriores entender en
qgué pasos del circuito son aplicables la patologia digital y la inteligencia artificial y cémo
mejoran la eficiencia y calidad de todo el proceso.

1. Recepcién de muestray registro administrativo

@)

Las muestras llegan desde quir6fano en uno o varios botes debidamente
identificados junto a una peticion en la que se detallan, entre otras, el tipo de
intervencion, preferencia, datos clinicos relevantes del paciente y la sospecha
diagndstica.

Se realizan comprobaciones para que la identificacion sea inequivoca y que la
fijacion sea correcta (formol) y se procede al registro administrativo en el
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Sistema de Informacion de Anatomia Patologica (SIAP). Generalmente existe
una integracidén que permite que la peticién clinica registrada originalmente en
el sistema de informacion de historia clinica por el profesional solicitante esté
precargada en el sistema. Se imprimen etiquetas con el identificador asignado
por el sistema y se pegan en cada bote.

2. Descripcién macroscopica, tallado y fijacién

o

El patdlogo, mediante una observacion a simple vista, realiza una descripcion
macroscoépica de la pieza indicando entre otras caracteristicas la forma, el
color, el tamafio o cualquier alteracion visible. Es habitual que durante este
proceso se dicte a una grabadora de voz o se utilice algun sistema control por
VOz que permita mantener las manos libres para tareas de manipulacion de la
muestra.

Se realizan cortes representativos del tejido y se depositan en unos casetes
de plastico (de 1 a n) debidamente etiqguetados para asegurar toda la
trazabilidad.

Para preservar la calidad de la muestra contenida en los casetes se introducen
en un recipiente con un fijador, generalmente una solucién de formol para
evitar la descomposicion del tejido.

3. Procesado de tejidos

o

4. Corte

El procesado se realiza con ayuda de una maquina especial que realiza un
proceso de deshidratacion, sustituyendo el agua por parafina. De esta forma
se consigue un tejido resistente que se pueda cortar en tamafios de micras.
Este proceso suele durar unas horas, y se planifica para que el resultado esté
disponible en la jornada siguiente.

Con la combinacién de frio-calor-frio, se desecha la tapa del casete y se cubre
con un bloque de parafina.

Este bloque se coloca en el microtomo y se realizan cortes muy finos (de 3 a
5 micras habitualmente). Se colocan en laminas portaobjetos, mediante calor
se quita la parafina y se garantiza el secado para la coloracion posterior.

5. Tincion y montaje final de las [Aminas

@)

Se utiliza un colorante acido y otro basico para tefir de diferente color las
distintas estructuras celulares y que sean identificables en el microscopio. La
mas habitual es la combinacién de Hematoxilina (los nucleos celulares de
color violeta) y Eosina (el citoplasma y otras estructuras de rosa).

Se usa pegamento para fijar y se les pone un cubre. Finalmente se limpian
para eliminar el exceso de pegamento, se verifica que el estado y el nimero
de ldminas sea correcto y se entregan al patélogo para su estudio.
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6. Analisis microscépico e informado

o

En esta fase, el patdélogo examina con el microscopio la morfologia y
caracteristicas de las células y los tejidos de las distintas laminas que
componen la biopsia, identificando signos de patologia como necrosis,
displasia, inflamacion, etc. En algunos casos mas complejos, puede pedir
tinciones adicionales o técnicas especificas como la inmunohistoquimica
para obtener mas informacion.

El informe correlaciona los hallazgos microscopicos con la informacion clinica
del paciente para llegar a un diagnostico. EI moédulo de informado del SIAP
suele contar con protocolos que generan un preinforme con codificacion
SNOMED CT asociada en el caso de patologia tumoral. El patélogo afiade un
diagnostico y el texto adicional que considere oportuno. Finalmente firma el
informe y el SIAP se encarga de poner el informe a disposicion del facultativo
0 servicio médico solicitante.

7. Archivo

o

Tras el informado se deben almacenar adecuadamente tanto los bloques de
parafina como las laminas tefiidas debidamente identificadas. Para ello se
utilizan archivadores especiales. Es fundamental tener una buena
conservacion para garantizar estudios adicionales, segundas opiniones,
auditorias o estudios de investigacion. No existe una ley en el que se
especifique el plazo de conservacion. La SEAP recomienda que las laminas
se conserven al menos 10 afios desde el diagndstico y los bloques de parafina
como minimo una década, siendo deseable para este caso conservarlos
indefinidamente.

La propia SEAP [2] ha recopilado datos de como se estan almacenando las
muestras en los servicios y por ejemplo el 34% de los centros ha tenido que
recurrir a externalizar el archivado. Practicamente en todos los casos se
conservan los blogues de parafina mas de 10 afios, mientras que el 25%
conserva las preparaciones menos de 10 afios y la mitad de los servicios las
almacenan indefinidamente. Se evidencia un problema en el archivado de
muestras en los servicios del SNS.
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llustracién 1: Caso de uso biopsia

2.2. La anatomia patoldgica digital

Introduccion

Como ya se haindicado, la Anatomia Patoldgica es un servicio que se encuentra en el centro
de muchos procesos de diagnéstico y es un elemento fundamental en patologias como el
cancer. La creciente demanda en los servicios de anatomia patolégica como consecuencia
del envejecimiento de la poblacion y el aumento del nUmero de pacientes con cancer,
combinado con la escasez de pat6logos y la vision multidisciplinar requerida para abordar el
caso de cada paciente de manera personalizada, requiere que los laboratorios de anatomia
patoldgica busquen activamente nuevas soluciones que ayuden a mejorar la eficiencia para
mantener la precision y reducir el tiempo en el diagndstico.

N
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llustracion 2: Servicios DICOM para patologia digital [4]

La digitalizacién de las imagenes es una tecnologia que tiene el potencial de transformar
los flujos de trabajo tradicionales de la patologia, aprovechando las ventajas del mundo digital
para mejorar la eficiencia, la calidad y seguridad del paciente y universalizar el acceso al
diagnéstico. La evolucion desde la anatomia patolégica tradicional, estudiada con detalle en
el apartado anterior, basada en microscopios y el almacenamiento fisico de los cilindros y las
laminillas hacia la anatomia patoldgica digital, basada en imagenes digitales de las muestras
y su almacenamiento en cabinas es un camino repleto de retos.

Uno de ellos viene dado por la diversidad de formatos utilizados para el almacenamiento de
imagen microscépica. En un pasado reciente, cada fabricante de escaneres utilizaba su
formato propietario y el estandar DICOM no estaba extendido. Afortunadamente, esa
tendencia se esté revirtiendo y cada vez son mas los escaneres y los visores que almacenan
y gestionan imagenes en un formato estandar, lo que facilita la interoperabilidad y elimina la
cautividad de una instalacion a los fabricantes de escaneres elegidos.

Otro de los retos es la gestion de las imagenes de gran tamafio que los escaneres generan
en la digitalizacion de las muestras, tanto a corto plazo para el diagnostico como a largo plazo
para consultas posteriores o estudios retrospectivos. Si bien el almacenamiento a largo plazo
podria evitarse si se conserva el cristal, no almacenar las imagenes seria perder la
oportunidad futura de utilizarlas para la investigacion o el entrenamiento de modelos de
inteligencia artificial. EI almacenamiento, por su tamafio y requisitos de velocidad, es un
proyecto en si mismo.

Los escaneres son capaces de cargar y digitalizar lotes con mas de un centenar de laminillas,
e ir almacenando los ficheros al mismo ritmo que se digitalizan, invirtiendo en algunos casos
menos de un minuto por cristal. Asi pues, los requisitos de ancho de banda entre los puntos
de digitalizacion y el sistema de almacenamiento también son importantes, siendo aconsejado
por muchos fabricantes un ancho de banda dedicado de 1Gbps. Algunos de los principales
fabricantes de escaneres en la actualidad son: Leica, Philips, Hamamatsu, 3DHistech, Roche
diagnostics.
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Ademads, el desarrollo actual de la inteligencia artificial es un complemento que permite
generar trayectorias diagndsticas mas eficientes para aumentar la productividad y reducir el
tiempo de respuesta en el diagnostico. Un término que se encuentra con facilidad en la
literatura y puede llevar a confusion es el de “patologia computacional”, que suele reservarse
precisamente para aquellos usos de la patologia digital que suponen la integracién de fuentes
diversas de informacion y el uso de técnicas de big data e inteligencia artificial para extraer
caracteristicas o patrones a partir del analisis automatizado de las imagenes. El siguiente
capitulo del trabajo esté dedicado a ello.

llustracion 3: Inteligencia artificial aplicada a la anatomia patoldgica digital

Muestra de tejido con tincién de citoqueratina, que localiza areas tumorales (izqda.); y resultado de un
algoritmo de IA que localiza células de interés dentro del area tumoral (dcha.).
La implantacion de mejoras basadas en el uso de estas nuevas tecnologias permitira por
tanto aumentar la eficiencia de los procesos de diagndstico y asimismo conseguir una mayor
productividad y calidad de la asistencia sanitaria prestada al paciente.

El término inglés WSI (Whole Slide Imaging, Imagen de portaobjetos completa), también
habitual en la literatura, que hace referencia a la digitalizacion del portaobjetos y la obtencién
de la imagen escaneada, tiene un menor alcance que la Patologia Digital, que trataria no sélo
de la generacion sino de todos los usos que se le pueden dar a esa imagen.

On-prem/cloud deployment @
Compression /

algorithm Proprietary display

e B -3

g

Glass slide \
WSI scanner v Storage

v Slide viewer

O altexsoft v Image management Remote computer

software

llustracion 4: WSI (Imagen de Portaobjetos Completa) [5]

Podemos definir patologia digital como el “conjunto de herramientas informaticas y de
comunicaciones que ayudan a los profesionales del departamento de anatomia patolégica en
su trabajo clinico tanto en la gestion de datos (gracias al sistema de informacién de anatomia
patoldgica) como en la gestion de imagenes (mediante el uso de escaneres de preparaciones
y los sistemas de gestion de almacenamiento)”

La patologia digital abarca el circuito completo, el conjunto de instrumentos y tecnologias
gue permiten una automatizacion completa de los procesos preanaliticos, analiticos y
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postanaliticos. La elaboracion de una peticion electronica estructurada, la trazabilidad de la
muestra, la produccion de imagenes digitales de los portaobjetos (digitalizacion), la
realizacion del informe y la gestion del almacenamiento. La patologia digital va méas alla de
ser una solucion de teleconsulta o una simple digitalizacion de las preparaciones, es un
instrumento que mejora la calidad y la eficiencia del trabajo diario mientras deja de lado el
microscopio convencional. Es una verdadera transformacion digital del servicio.

v

o)

-l
. Traditional Pathology
. A trained pathologist reviews
ﬁ slides with a microscope
Sample biopsy Diagnosis,
is put onto a slide Digital Pathology Biomarker
and stained I\) Assessment
—> —_ = 5 -
- l “wnn
\AY O OO
Slides are scanned Computer algorithms Pathologist may review findings
determine findings using AlfML

llustracion 5: Anatomia patolégica tradicional vs patologia digital [6]

La digitalizacion tiene claras ventajas, por ejemplo, las imagenes digitales son permanentes,
siempre y cuando se disponga de la infraestructura de almacenamiento digital necesaria. Esto
permite una mejora en la docencia, en la gestion de los casos de comités multidisciplinares o
de tumores, o la subespecializacion. Las comunicaciones permiten deslocalizacion de
profesionales, dar respuesta organizativa a la falta de especialistas en hospitales de dificil
cobertura, mejoras en los flujos de trabajo y casos consulta (permite la distribucion de
multiples copias simultaneas de las preparaciones, un cambio de paradigma en citologia). El
uso de laminillas digitales evita la degradacién de las tinciones de campo claro y de
fluorescencia, el empleo de herramientas de anotacion, mediciébn y algoritmos de
cuantificacién, e incluso permite utilizar las células contenidas en el portaobjetos fisico para
estudios moleculares, conservando la morfologia original digitalizada.

La patologia digital, por tanto, estd llamada a revolucionar el proceso de diagnostico
ayudando al patologo desde la recepcion de la muestra hasta la generacion del informe. Y su
principal desventaja es el coste de implementacién y mantenimiento.

El flujo de la patologia digital

En el apartado 2.1 se consolidé todo el proceso desde la toma de la muestra hasta el
diagnostico en un entorno de anatomia patoldgica tradicional. En este apartado se describen
las etapas incidiendo en las modificaciones que la digitalizacion de muestras acarrea sin
profundizar en las fases que no sufren cambios.
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llustracion 6: Flujo de trabajo de patologia digital y sistemas integrados [5]

1. Obtencién de la muestra

La patologia digital comienza con la preparaciéon de las muestras bioldgicas. Esto
incluye la extraccion de tejidos (biopsias) o la toma de la muestra (citologias) y la
fijacién, procesamiento y tincibn de éstas, como en la patologia convencional. El
procedimiento es similar al que tiene lugar en la versiéon tradicional, ya que los
procesos de digitalizacion se han desarrollado a partir de los métodos y las técnicas
ya en uso.

2. Digitalizacion de la muestra

Se utiliza un escaner de portaobjetos para convertir la imagen microscopica de la
muestra en una imagen digital de alta resolucién, conocida como Whole Slide Image
(Wsl).

Estas imagenes pueden incluir detalles a diferentes niveles de aumento, simulando
lo que un patdlogo veria bajo el microscopio, es decir, se almacenan imagenes con
distintos niveles de zoom para facilitar el posterior visionado.
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llustracién 7: Modelo piramidal multicapa de WSI [7]

3.Almacenamiento y gestion de datos

Las imagenes digitalizadas se almacenan en sistemas de almacenamiento seguros,
on premise o en la nube, que permiten el acceso remoto y su comparticion.

El almacenamiento utilizado durante el proceso de diagnéstico se suele conocer como
almacenamiento a corto plazo, tiene que ser rapido y préximo al origen (los escaneres)
y al destino (los visores y las estaciones de trabajo). Las comunicaciones entre los
sistemas de almacenamiento, los escaneres y las estaciones de trabajo tienen una
importancia capital. El profesional no tiene que esperar mientras se carga la imagen
para evitar la tentacion de utilizar el microscopio.

Los sistemas de gestion de imagenes (LIS/LIMS, en inglés) organizan las imagenes y
proporcionan herramientas de busqueda y recuperacion.

4. Visualizacion y analisis

llustracion 8: Aperio Versa — Leica Biosystems [8]

Los patdlogos acceden a las imagenes digitalizadas mediante software
especializado en visualizacién de imagenes, que permite navegar por ellas y hacer
zoom en determinadas zonas para un examen mas detallado, simulando el
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funcionamiento del microscopio. También disponen de herramientas para hacer
mediciones en la imagen y guardarlas como metadatos.

La carga de las imagenes se hace aprovechando las multiples capas que se han
digitalizado, cargando en primera instancia la capa superior y el resto de capas con
mas aumento conforme el patdlogo va navegando y haciendo zoom. Con este
funcionamiento, el ancho de banda necesario para el visor es mucho menor que si
tuvieran que descargar el estudio entero de una vez, permitiendo, segun los
fabricantes, que una conexidn doméstica pueda dar el servicio.

Se pueden aplicar herramientas avanzadas de andlisis de imagenes, como
inteligencia artificial (IA) y algoritmos de aprendizaje automatico, para identificar
automaticamente caracteristicas celulares o patolégicas, como estudiaremos en el
apartado 3.

5. Diagndstico e informe

El patdlogo revisa las imagenes, con o sin asistencia de las herramientas de IA, y
formula un diagnéstico basado en las observaciones. Puede marcar areas de interés
en la imagen digital, colaborar con otros patélogos en linea o pedir segundas
opiniones de forma remota.

Una vez concluido el analisis, se genera un informe digital del diagnostico, que puede
integrarse con los sistemas de historia clinica electronica del centro y compartirse
facilmente con otros médicos o con el paciente.

6. Almacenamiento a largo plazo

Las imagenes digitalizadas y los informes se almacenan de manera segura para
referencias futuras, segundas opiniones o revisiones. Esto puede hacer reconsiderar
la necesidad de conservar laminillas mas alla de los plazos legales, facilita el acceso
remoto y mejora la capacidad de analisis retrospectivo.
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llustracién 10: Usos de la patologia digital [9]

La tecnologia hoy dia disponible supone una gran oportunidad para automatizar y optimizar
los procesos tanto de la fase técnica (generar imagenes y datos moleculares lo méas
homogénea y eficientemente posible usando tinciones automatizadas que disminuyen la
exposicion a productos quimicos nocivos), como de la fase de interpretacion de las
iméagenes y de los datos moleculares (automatizando la cuantificacion de biomarcadores,
ofreciendo el sistema las mutaciones relevantes detectadas, etc.).

S
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La experiencia en radiologia digital con la puesta en marcha de sistemas de archivo y
comunicacion de imagenes (PACS) integrados con sus sistemas de informacion (RIS) es
totalmente trasladable a la anatomia patoldgica. Con la digitalizacion de la imagen médica se
ha conseguido [12]:

e Reducir mas de un 70% los tiempos de respuesta

e Practicamente han desaparecido los estudios perdidos (antes de la radiologia

digital ocurria en un 10%)

e Evitar los costes de fungibles

e Otros beneficios y costes intangibles, como la satisfaccion del profesional que

solicita el estudio radioldgico, la del paciente y la de los radidlogos y técnicos

especialistas.

Se han identificado varios casos de uso potenciales para la patologia digital.

1.

Diagnéstico primario de muestras patolégicas. Consiste en la sustitucion del
examen con el microscopio por el examen de imagenes digitalizadas en pantalla
por parte de un patdlogo para llegar al diagndstico como en el flujo de trabajo
estandar. El servicio puede decidir utilizar la patologia digital para el diagndstico
primario de la totalidad de la carga de trabajo, o puede trabajar por
subespecialidades o patélogos.

Evaluacién de inmunohistoquimica. Esta es la sustitucién del examen con el
microscopio por el examen de imagenes digitalizadas en pantalla por parte de un
patélogo para evaluar las tinciones de inmunohistoquimica. Estos portaobjetos de
inmunohistoquimica suelen ser técnicas adicionales al flujo de trabajo inicial de
diagnéstico de un caso.

Comité de tumores, comités multidisciplinares. Seleccién, recopilacion,
revisién y presentacion de imagenes de portas y anotaciones de regiones de
interés de casos para su discusién en reuniones multidisciplinarias o comités de
tumores.

Diagnostico de intraoperatorias. Uso de imagenes digitalizadas para
proporcionar una opinion histopatoldgica intraoperatoria rapida. El patélogo puede
estar en el centro hospitalario o trabajando de forma remota, especialmente si el
servicio se requiere fuera del horario de atencién o si hay escasez de recursos
humanos.

Recibir segunda opinién, revision de casos. Es el uso de la patologia digital
para proporcionar una segunda opinién sobre un caso previamente examinado,
por ejemplo, un caso presentado en una reunion multidisciplinar o un caso de
dermatologia dificil que un patélogo general envie a un patélogo especializado en
dermatologia. También para segundos analisis fuera de la organizacion (expertos
regionales, nacionales o internacionales). Incluso como parte de un protocolo de
garantia de calidad para auditar y detectar errores de diagndstico.
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6. Trabajo remoto. Este es el uso de la patologia digital para permitir que los
patélogos vean las preparaciones y diagnostiquen desde ubicaciones externas
(otros hospitales en red, instituciones académicas o desde casa).

7. Democratizacion / universalizacion del diagnéstico. El uso de la patologia
digital para distribuir unidades de trabajo en la red o entre organizaciones, o entre
entidades publicas y privadas para reducir la demora o hacer el mejor uso posible
de los medios disponibles.

Mejoras que ofrece

La adopcioén de la patologia digital se encuentra todavia en una etapa temprana, y con un
namero limitado de pruebas en entornos reales en todos los paises. En cualquier caso,
existen ya un buen nimero de estudios con evidencia sobre sus beneficios.

Beneficios asistenciales y organizativos
Mejora de la seguridad del paciente
e Reduccion del riesgo de errores de identificacion del paciente o muestra
e Reduccién del riesgo de pérdida o dafio de tejido o portaobjetos
Mejora del flujo de trabajo de diagnéstico
e Asignacion dindmica de carga de trabajo
e Seguimiento, archivo y recuperacion rapida de casos
e Mayor eficiencia y reduccion de los tiempos de diagndstico
e Diagnéstico mas rapido de casos urgentes
e Acceso mas rapido a una segunda opinién externa
e Acceso mas rapido a pruebas moleculares/auxiliares
Mejora de la capacidad de los recursos
e Trabajo flexible
e Trabajo remoto
e Ensefanza, formacion
e Contratacion y retencion de talento
e Ventajas ergondmicas
Mejora de la calidad del servicio
e Intercambio de informacién y colaboracion
e Acceso mas rapido a casos archivados
e Anadlisis en tiempo real de los portaobjetos
e Estratificacion de pacientes con cancer
e Auditoria de diagnéstico mas clara

e Mayores oportunidades de 1&D
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Beneficios financieros

Hoy en dia existe ya un numero suficiente de proyectos que apuntan y demuestran los
beneficios de la patologia digital desde un punto de vista financiero. A continuacion, se
muestra un resumen de algunas publicaciones interesantes al respecto.

Andlisis coste-beneficio a partir de las mejoras en la productividad, Griffin &
Treanor [10]

La implementacion de un flujo de trabajo de patologia totalmente digital requiere un
importante desembolso en escaneres, servidores, estaciones de trabajo para patélogos,
pantallas de grado médico y software. El coste debe estar justificado en términos de sus
beneficios en calidad o resultados. En su estudio, los autores definen un modelo y realizan
un andlisis de coste-beneficio, en un gran departamento de hospital universitario compuesto
por 45 patélogos procesando 80.000 muestras/afio.

Usando este modelo, se llega a la conclusién de que mejorando la productividad un
10% se alcanzaria el punto de equilibrio en dos afios, en un afio si el incremento es del 15%,
lo que lleva a un beneficio rapido de la introduccion de la patologia digital.

Un departamento con la mitad del tamafio del descrito anteriormente obtendria el
mismo resultado después de cuatro afios con una mejora de la productividad del 10%.

Este analisis de costo-beneficio supone que todas las mejoras en la eficiencia pueden
recuperarse como un beneficio financiero para el servicio. La validez depende del entorno
financiero del despliegue y se estimé que la mayoria de los ahorros provenian de mejoras en
los laboratorios y la eficiencia del patdlogo. El segundo elemento de ahorro de costes se
atribuy6 a menos episodios de subtratamiento o sobretratamiento.

Indicadores caso de uso Granada [11]

El uso de la patologia digital de los hospitales publicos de la provincia de Granada
acumula suficiente experiencia como para extraer informacién de valor. Como resumen de
las conclusiones la tabla siguiente muestra que, manteniendo el numero de patélogos, han
podido abordar un mayor nimero de muestras (de 53.000 en 2015 a 64.000 en 2018)
aumentando la RVU (Relative Value Unit, Unidad Relativa de Valor, una medida
estandarizada para calcular tiempo y recursos necesarios para la realizacion de un
procedimiento médico) por patélogo.

Table 3. Yearly Caseload Variation at Granada University Hospitals (2015-2018, Numbers Rounded)*

Histology Cases RVU per
per Pathologist Pathologist
Caseload Change “ Change Change
No. of Histology From Previous Histology Cases (Compared Total RVU per (Compared
Year Pathologists Samples Year, * per Pathologist With 2015) RVL Pathologist With 2015)

2229 1375 544 »7 314
5 919 15

3
2016 22 56 500 6 568
"
(X

between 6% and 9%. That, together with variations

llustracion 11: Indicadores caso de uso Granada [11]

Segun los responsables del proyecto, que comparan su informacion con la del estudio
de Griffin & Treanor, el incremento de productividad es superior al 20%. En el gréfico se
pueden comparar los datos esperados segun el estudio de Griffin & Treanor y en amarillo los
datos obtenidos en Granada.
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llustracion 12: Aumento de la productividad en el caso de uso de Granada [11]
Indicadores de impacto, CPI proyecto Padiga [12]
Adicionalmente, se deben considerar los siguientes indicadores:

e Indicador 1: Mejoras en productividad: reduccion de coste por estudio.
Coste actual: 150 euros/estudio. Ahorro previsto: 11,30 euros/estudio (7,5%).

e Indicador 2: Tiempo de respuesta diagndéstica

Tiempo medio de respuesta actual: 5 dias. Tiempo respuesta mejorado: 4,3 dias (13%
mejoria). Estimacion econdémica de ese ahorro:

* Reduccion en listas de espera.

* Reduccion en estancias hospitalarias.

* Reduccion en numero de consultas innecesarias
e Indicador 3: Tiempo de segunda opinién

Tiempo medio de respuesta actual: 7 dias. Tiempo de respuesta mejorado: 1 dia de
segunda opinion diagnostica.

El impacto econdémico de este indicador esta en gran parte incluido en el indicador 1
(mejora de productividad).

e Indicador 4: Mejor estratificacién del paciente de cancer

Evita costes de sobretratamiento y errores en cancer: 5 millones euros/250.000
estudios en 5 afos

Suponiendo una tasa de 2% de error/sobretratamiento, suponen 5.000 casos con
errores, es decir una media de 1.000 euros por error.

Riesgos

La anatomia digital ofrece muchas ventajas en el ambito de la educacion, la investigacion y
la medicina. Sin embargo, también presenta ciertos riesgos o desafios:
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e Coste inicial elevado. La implementacion de la anatomia patologica digital requiere
una inversion significativa en equipamiento, software y formacion, lo que puede ser
una barrera para su adopcion en instituciones con recursos limitados.

e Falta de accesibilidad. No todas las instituciones tienen acceso a la tecnologia
necesaria para implementar la anatomia digital, lo que podria generar desigualdades
en el acceso a estos recursos y a las ventajas que ofrece la tecnologia.

e Falta de estandarizaciéon. La interoperabilidad entre diferentes plataformas y
software es un desafio, dificultando el intercambio de informacién entre instituciones.

e Problemas de almacenamiento y manejo de datos. Como ya se ha sefialado con
anterioridad, las imagenes patologicas digitalizadas son grandes y requieren un
almacenamiento significativo. Las imagenes pasan a ser datos criticos. Su
transferencia y manejo pueden generar demoras que retrasen los diagnosticos si los
sistemas de gestion y almacenamiento no estan correctamente dimensionados.

e Dependencia de la tecnologia. La infraestructura tecnoldgica puede interrumpir el
flujo del proceso en caso de indisponibilidad.

e Curva de aprendizaje y cambio cultural. Los patélogos acostumbrados a los
métodos tradicionales pueden necesitar tiempo y formacién para adaptarse al uso de
herramientas digitales, lo que podria generar resistencias o errores durante el periodo
de transicion. Cambiar a un enfoque digital también puede requerir un cambio cultural
dentro de los laboratorios, lo que podria generar tensiones o dificultades organizativas.

Componentes del sistema

La digitalizacion del proceso requiere de nuevos componentes que tienen que integrarse con
los actores ya conocidos de la patologia tradicional (cilindros, portaobjetos, laminillas,
maquinas de tincion, talladoras) para formar un proyecto de sistemas de informacién.

El siguiente esquema resume los principales componentes:

Examenes

Imégenes

Estaciones de trabajo

Iméagenes Imagenes
v datos y datos

Almacenamiento

Componente hardware
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llustraciéon 13: Componentes del sistema

El sistema de informacion (SIAP) ya se presento en el apartado de la situacion actual de un
servicio de anatomia patolégica. En el caso de un servicio con la imagen digitalizada, este
sistema también se integrara con otros elementos, concretamente con el visor diagnéstico
para poder abrir con facilidad la imagen de la muestra desde las listas de trabajo. El resto de
los componentes se detallan a continuacion:

Escaner

Son los elementos encargados de generar una imagen digital a partir de una preparacion
fisica. El mercado ha evolucionado desde microscopios con posibilidad de fotografiar diversas
zonas del cristal y almacenar imagenes a baja resolucion hasta los sistemas actuales,
pasando por escaneres de portaobjetos portatiles o manuales.

llustracién 14: Escaner manual Microvisioneer mvSlide [13]

En este trabajo por Patologia Digital nos referimos a métodos de escaneo de alta resolucion
de cristales completos (Whole Slide Scanning o WSS) con microscopios de calidad,
digitalizacion integrada a tiempo real, y software de edicion y/o de interpretacion de imagen
de altas prestaciones, que ademas suelen robotizar la entrada de portaobjetos a escanear.
Los equipos de Patologia Digital no parecen externamente un microscopio, pero en esencia
lo son.

7 .
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llustracién 15: Escéaner digital 6 portas MoticEasyScan Pro 6 N [14]
A continuacion, se detallan las principales caracteristicas de los escaneres:

e El nimero de cristales que maneja de manera robotizada desde 1 solo porta,
modelos de 4 a 12 cristales, un segmento importante de modelos de alta capacidad
entre 200 y 400 cristales, y escasamente 1 0 2 modelos para 1000 portaobjetos.
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Microscopio interior de campo claro o de Fluorescencia segun la técnica
diagnéstica.

Magnificacion con un minimo estandar que suele ser 40x.

Velocidad de digitalizacion en segundos por imagen. Para comparacion entre
fabricantes se analiza la velocidad para un area de 15x15 y a 40x. Hay que tener en
cuenta si en este tiempo esté incluido tanto la compresién de la imagen, como el envio
al servidor y su disponibilidad para visualizacion.
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llustracion 16: Tamafio standard de una WSI o portaobjetos virtual [15]

Calidad Software “Visor”, el software basico que incorpora el escaner que permite, sin
tener que pasar a aplicaciones externas, visualizar con alta resolucion las imagenes
o elegir &reas de escaneo individualizadas para realizar ciertos ajustes minimos o
editarlas.

Capacidad de hacer z-stacking (y velocidad con que lo hace) indispensable para
escanear citologia con alta calidad. Es una técnica utilizada en microscopia para
obtener imagenes claras y detalladas de muestras tridimensionales. Consiste en
tomar multiples imagenes de la muestra a diferentes profundidades (o planos focales)
y luego combinarlas en una sola imagen. Esto permite visualizar toda la estructura de
la muestra con mayor claridad y detalle, eliminando las areas borrosas que pueden
aparecer cuando se observa una muestra gruesa en un solo plano focal.

Multiples planos

enfoque en portaobjetos virtuales

llustracion 17: Técnica z-stacking [15]
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e [Formato del archivo de imagen. Cada fabricante dispone de un formato propio, pero
se ha extendido el uso del estandar DICOM promovido por diversas asociaciones y
empresas lideres.

Algunos modelos de escéneres disponibles actualmente en el mercado:

Marca Modelo Sitio web
Leica Aperio AT2, Aperio GT | https://www.leicabiosystems.com/digital-
Biosystems | 450 pathology/aperio-clinical-solution/
Philips Pathology Scanner SG60, | https://www.philips.es/healthcare/solutions/digitalp

Pathology Scanner SG300 athology/pathology/intellisite-pathology-solution

Roche Ventana DP 200 https://diagnostics.roche.com/global/en/products/in
struments/ventana-dp-200-ins-6320.html

Olympus VS200 https://www.olympus-lifescience.com/es/solutions-
based-systems/vs200/

Hamamatsu | NanoZoomer S60 https://www.hamamatsu.com/eu/en/product/life-
science-and-medical-systems/digital-slide-
scanner.html

Palex PANNORAMIC Flash | https://www.3dhistech.com/diagnostics/pannoramic
3DHistech DESK DX, PANNORAMIC | -diagnostic-scanners/
480 DX

Tabla 3: Algunos modelos de escaneres

Sistemas de almacenamiento

Las imagenes generadas suponen un reto para las organizaciones sanitarias en términos de
almacenamiento. Las infraestructuras de archivos digitales para la anatomia patologica no
distan de sistemas convencionales de almacenamiento de imagen médica y como tales tienen
una serie de caracteristicas:

Los sistemas deben ser escalables para crecer conforme los proyectos van cumpliendo afios,
teniendo en cuenta el gran tamafio de los archivos y el previsible incremento del nimero de
estudios a digitalizar. También deben ser seguros, cumpliendo las normativas de privacidad
y proteccion de datos, con algoritmos de cifrado tanto para el almacenamiento como para las
comunicaciones, sistemas de redundancia y copias de seguridad en ubicaciones diferentes
para evitar posibles pérdidas de datos.
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Segun el uso serd necesario almacenamiento local (on-premise), mas costoso en términos
de mantenimiento y actualizaciones de hardware, pero mas rapido. Las imadgenes mas
recientes o que requieren andlisis inmediato pueden mantenerse en servidores locales para
garantizar un acceso rapido. Lo que se conoce como corto plazo. La nube, por su parte, es
ideal para el alojamiento a largo plazo y reduce la necesidad de invertir constantemente en
infraestructura fisica. Las imagenes mas antiguas pueden enviarse a la nube para optimizar
el uso del espacio. Asi, el crecimiento del almacenamiento on-premise se mantiene constante
(el necesario para almacenar por ejemplo tres o seis meses de trabajo) y Unicamente crece
el almacenamiento en la nube, mas barato y escalable.

Pero ademas, particularmente para la imagen de patologia digital son necesarias otras
caracteristicas mas especificas:

e Las muestras generaran varias imagenes de alta resolucién que pueden llegar a
ocupar decenas de gigabytes en formatos como DICOM, SVS o TIFF.

e Deben ser accesibles desde multiples ubicaciones y en tiempo real para permitir el
diagnéstico por parte del patélogo, la telepatologia, las segundas opiniones o la
comparticion de casos.

e La velocidad de recuperacién es fundamental para garantizar flujos de trabajo
eficientes.

e Los sistemas de almacenamiento estaran integrados con otros sistemas del hospital
como los sistemas de gestion del laboratorio, los sistemas de historia clinica o los
almacenes de datos corporativos (data lakes).

e Ademas, puede requerirse el uso de algoritmos de compresion sin pérdida o
tecnologias de deduplicacién para la optimizacién del espacio disponible.
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Las siguientes tablas muestran algunos de los proveedores de almacenamiento on-
premise y en la nube:

Marca Sitio web
Hitachi https://www.hitachivantara.com/en-us/home
Dell https://www.dell.com/es-es
Netapp https://www.netapp.com/es/data-storage/

Tabla 4: Proveedores de almacenamiento

Marca Sitio web

AWS (Amazon Web Services) | https://aws.amazon.com/es/health/healthcare/solutions/
Health Solutions

Google Cloud Healthcare https://cloud.google.com/solutions/healthcare-life-sciences
PathPresenter https://www.pathpresenter.com/
Proscia https://proscia.com/

OceanStor Pacific Storage for | https://e.huawei.com/en/topic/storage/storage-for-digital-
Digital Pathology pathology

Tabla 5: Soluciones basadas en la nube

Visores

Los visores de patologia digital juegan un papel crucial en la transicion hacia la digitalizacion
del diagndstico patoldgico. Son las herramientas software que permiten la visualizacién,
anotacion y andlisis de imagenes de alta resolucion, lo que facilita el diagnéstico, la
telepatologia y la colaboracion a distancia. Al elegir un visor, es importante considerar la
compatibilidad con escaneres, la integracion con otros sistemas (como LIS/PACS), las
herramientas de andlisis y las capacidades de telepatologia.

Los visores mas utilizados son:

Marca Sitio web
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Philips IntelliSite Pathology
Solution

https://www.philips.es/healthcare/resources/landing/philips-
intellisite-pathology-solution

Leica Biosystems Aperio
ImageScope

https://lwww.leicabiosystems.com/es-es/patologia-
digital/gestion/aperio-imagescope/

Sectra Digital Pathology
Viewer

https://medical.sectra.com/product/sectra-digital-pathology-
solution/

Roche Navify Digital
Pathology

https://diagnostics.roche.com/global/en/products/instruments/na
vify-digital-pathology-cloud-ins-6884.html

Tabla 6: Visores mas utilizados

Aperio ImageScope Viewing Window

— Filmstrip
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A File Edit  Image
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llustracion 18: Visor Aperio ImageScope [8]
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Sistemas de gestién de imagen

Scanner Aperio eSlide Manager Reviewer

LIS

llustracién 19: Sistema de gestién de imagenes Aperio eSlide Manager [8]

El Sistema de Gestién de Imagenes (IMS, por sus siglas en inglés) dentro del Sistema de
Informacion de Anatomia Patolégica (SIAP) es una herramienta clave para la optimizacion
del manejo, almacenamiento y analisis de las imagenes digitales generadas en los
laboratorios de patologia. Estos sistemas permiten integrar imagenes de alta resolucion
provenientes de escaneres de diapositivas digitales, facilitando su acceso, visualizacién y
procesamiento. A través del IMS, los patélogos pueden analizar imagenes a nivel celular,
realizar anotaciones, mediciones y comparaciones, lo que mejora notablemente la precision
diagnéstica y optimiza el uso de recursos en el entorno clinico.

Una de las funciones méas destacadas del sistema es su capacidad para almacenar grandes
voliumenes de imagenes en servidores locales, en la nube o en soluciones hibridas,
proporcionando un almacenamiento escalable y eficiente. Esto incluye la posibilidad de
indexar las imagenes segun diversos criterios como el tipo de muestra, el paciente, el
diagnéstico o la fecha de adquisicion, facilitando su blsqueda y recuperacion. Esta capacidad
es fundamental para el andlisis comparativo entre diferentes muestras o el seguimiento de
casos a lo largo del tiempo.

El IMS también se integra plenamente con el SIAP, lo que permite asociar autométicamente
las imagenes a los casos clinicos correspondientes, asegurando una trazabilidad completa y
optimizando los flujos de trabajo. Esta integracién es esencial para proporcionar a los
patélogos no solo las imagenes, sino también los datos clinicos y de laboratorio necesarios
para un diagnéstico mas preciso. Adicionalmente, la interoperabilidad con otros sistemas
hospitalarios, como el sistema de archivo y comunicacion de imagenes (PACS) y el sistema
de informacion de laboratorio (LIS), amplia las capacidades del IMS, permitiendo una vision
integral del paciente.

Otra funcionalidad importante es el soporte para telepatologia. Gracias a esta capacidad, los
patélogos pueden revisar imagenes y emitir diagndsticos de forma remota, lo que facilita la
colaboracion entre especialistas en diferentes ubicaciones geogréficas, para segundas
opiniones o consulta de casos complejos.

El uso de herramientas de analisis asistido por inteligencia artificial es otra caracteristica
clave del IMS. La IA puede ayudar a detectar patrones patolégicos, como células tumorales,
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estructuras tisulares y biomarcadores, permitiendo a los patélogos enfocarse en areas criticas
del diagnéstico. Ademas, los sistemas avanzados pueden realizar tareas repetitivas y
cuantitativas, como el recuento de células o el analisis de tinciones inmunohistoquimicas, lo
gue agiliza el proceso y reduce el margen de error. Esto no solo mejora la eficiencia del
diagnéstico, sino que también eleva la precision en la identificacion de enfermedades.

;‘ “‘I"‘ Manag & _HCPathologist [« *Q
“:‘Q
o“‘ » f ot Haar
[
Available applications L Worklist
L Indicates a case assignment

llustracion 20: Lista de trabajo integrando el visor y resultados de pre-procesamiento

El IMS también debe ser compatible con normativas y estandares internacionales como
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine), garantizando la interoperabilidad
entre distintos sistemas y facilitando el intercambio de imagenes. La compatibilidad con
estos formatos asegura que las imagenes puedan ser reutilizadas a largo plazo y compartidas
sin inconvenientes entre diferentes plataformas, manteniendo su calidad y accesibilidad.

Otro aspecto relevante es la gestion del ciclo de vida de las imagenes. Debido a su gran
tamanfio, las imagenes WSI requieren politicas claras de retencion y eliminacién, cumpliendo
con las normativas legales de cada region. Por ejemplo, en Espafia existen plazos especificos
para la conservacion de datos sanitarios, por lo que la gestion eficiente del almacenamiento
es critica tanto desde el punto de vista econémico como operativo.

En resumen, un Sistema de Gestion de Imagenes en un SIAP es una herramienta integral
gue no solo facilita el almacenamiento y andlisis avanzado de imagenes digitales, sino que
también potencia la colaboracién remota y asegura la trazabilidad en los procesos
diagnosticos.

Ejemplos de Sistemas de Gestion de Imagenes en Patologia Digital

Marca Sitio web

Philips IntelliSite Pathology | https://www.philips.es/healthcare/resources/landing/philips-
Solution intellisite-pathology-solution

Leica Biosystems Aperio https://www.leicabiosystems.com/es/patologia-
digital/gestion/aperio-eslide-manager/
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eSlide Manager

Sectra Digital Pathology https://medical.sectra.com/product/sectra-digital-pathology-
Solution solution/

Tabla 7: Sistemas de Gestién de Imagenes

Estaciones de trabajo

La estacion de trabajo es el sistema hardware que tiene que soportar las herramientas
software que utilizara el patélogo para diagnosticar y estara compuesta por un ordenador
personal de altas prestaciones, habitualmente uno o dos monitores diagndsticos de alta
resolucion calibrables y los periféricos necesarios seglin su uso (ratén, teclado, lector de
coédigo de barras, auriculares y micr6fono o pedales para el manejo de algunas
funcionalidades del software). Sirva como referencia el pliego de prescripciones técnicas del
proyecto de digitalizacion de Osakidetza el 2023 [18], en el que se exigian ordenadores con
Windows 10 64 bits, 16 Gb de RAM, procesador Intel i7 o equivalente, disco duro sélido de 1
Terabyte y dos monitores diagndsticos con pantalla LCD con una resolucion de 3840x2160
(4KUHD). La estacion de trabajo y el software del visor sustituyen al microscopio de la
patologia convencional.

2.3. Grado de digitalizacion de los servicios de anatomia
patologica en el Servicio Nacional de salud

En el Libro Blanco de La Anatomia Patologica en Espafia 2023 y la Sociedad Espafiola de
Anatomia Patologica (SEAP) [3] publica una encuesta sobre 92 hospitales que recoge la
actividad correspondiente al afio 2022, y se puede observar en el apartado V, en lo relativo a
la Patologia Digital que:

Veintisiete (30 %) de los Centros disponen de sistemas de patologia digital, lo que implica un
aumento considerable respecto a la encuesta anterior de 2019 (20 % de centros).

No obstante, solo 14 centros (17 %) tenian en 2022 un &rea diagnOstica totalmente
digitalizada. Una media de dos TAPs se ocupaba de la digitalizacién y con un promedio de
67 preparaciones por hora que llevan a cabo los escaneres de preparaciones. El porcentaje
medio de casos que se diagnostican via digital en estos centros es aproximadamente del 42%
en el momento de cumplimentacién de la encuesta.
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Sistemas de patologia digital Frecuencia | Porcentaje

3DHistech 5 18,5%
Hamamatsu 1 3,7%
Leica-Aperio 7 25,9%

Motic 1 3,7%

Philips 4 14,8%

Roche 9 33,3%

Total 27 100%

Tabla 8: Sistemas de Patologia Digital implementados en los centros

Los principales usos que se esta dando a la patologia digital son:

Principales usos Frecuencia|Porcentaje
Diagndstico 11 40,7%
Compartir casos / Comités 22 81,5%
Formacién / Docencia 21 77,8%
Investigacion 13 48,1%

Tabla 9: Usos de la patologia digital

La digitalizacion se estaba produciendo en hospitales aislados con casos de éxito como el
gue hemos nombrado anteriormente del Hospital de Granada, el Hospital Vall d'Hebron de
Barcelona, el Hospital Universitario 12 de Octubre o el Hospital Universitario Quirénsalud,
ambos de Madrid.

Varias comunidades autbnomas estan inmersas en pliegos para la conversion de todos los
servicios de Anatomia Patol6gica de su red publica como Castilla La Mancha (SERENDIPIA),
Catalufia (DIGIPATICS), Euskadi, Navarra o Castillay Ledn (APATDIG). Proximamente otros
servicios de Salud, como el de la Comunidad Valenciana sacaran sus pliegos para dar este
paso hacia la digitalizacion de la AP y el uso de la IA en toda su red de laboratorios.

2.4. Futuro de la patologia digital

Como se viene avanzando durante todo el texto, el futuro de la patologia digital esta
estrechamente ligado con la inteligencia artificial, no es posible la aplicacién de la IA sin la
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digitalizacion y se queda cojo el proyecto de digitalizacion sin el uso de la IA. Pero eso es
material del siguiente apartado. Si bien el presente pasa en muchos casos por iniciar esos
proyectos de digitalizacion, mejorar flujos de trabajo, facilitar la tarea a los profesionales y
principalmente aportar seguridad al diagnostico, el futuro pasa por el almacenamiento masivo
de imagenes, el uso de esos bancos de imagenes para la formacién de nuevos profesionales
y para el entrenamiento de nuevos modelos de inteligencia artificial, haciendo spoiler de
nuevo del siguiente apartado.

La normalizacién del teletrabajo, la telepatologia y otros cambios organizativos relacionados,
la adopcién generalizada del trabajo colaborativo a distancia, segundas opiniones en tiempo
real o reuniones de comités interdisciplinares sin limitaciones de distancia son algunos de los
retos a los que se enfrentaran los servicios y las organizaciones en los proximos afios como
parte del proceso de digitalizacion.

Y en otro orden de cosas, analisis automatizado, realidad aumentada, realidad virtual,
reconstruccion de tejidos en 3D, fusion de imagenes multimodal (histopatologia,
inmunohistoquimica, gendmica, imagenes radiologicas), prediccibn de respuesta al
tratamiento, medicina de precision y personalizada... Las posibilidades son casi infinitas.
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3.La inteligencia artificial en los servicios de
anatomia patoldgica

3.1. Introducciodn

Como ya se explico en la introduccion general, la inteligencia artificial es capaz de procesar
y analizar grandes cantidades de datos. Los intentos de hacer pensar a las maquinas vienen
de lejos, desde la década de 1950 con Alan Turing, pero ha sido en los ultimos afios con las
grandes colecciones de datos, las capacidades de procesamiento paralelo y los procesadores
GPL (procesadores de las tarjetas gréaficas, optimizados para célculos con grandes matrices
de datos) cuando la disciplina ha despegado. Y en el entorno de la salud existen grandes
repositorios de datos, como las historias clinicas, las imagenes médicas o la informacion
genética. Técnicas como el deep learning, las redes neuronales, y especialmente las redes
convolucionales, con el debido entrenamiento son capaces de encontrar patrones
complejos de estructuras, bordes o texturas y clasificar las muestras permitiendo identificar
caracteristicas en las imagenes médicas.

' Output data is a
- Classification cass
Supervised learning | (discrete & qualitative)
Mode! development based | ||
on lebeled input data and I, Outputdatais a
known outputs LN 3 Regression Ry number
1 (continuous & quantitative) —
Machine learning
N Clustering
Unsupervised learning A (discrete) FS  Tofind input
on uniabeled input data
without knowdedge of the " .
prosies Lr, Dimensionality reduction | .y, aing the best
v (continuous) > lower dimensional
\ .

llustracién 21: Principales tipos de algoritmos de machine learning [4]

Existen muchos tipos de algoritmos en Inteligencia Atrtificial, segun el tipo de problema que
se quiera tratar. Un algoritmo es una técnica matematica que se aplica a unos datos de
origen para obtener un resultado. Un algoritmo en IA se puede utilizar para aprender de datos
previamente almacenados, procesar informacion, tomar decisiones, optimizar procesos,
hacer predicciones o detectar patrones. No todos los tipos de algoritmo son éptimos para
todos los tipos de problema. En concreto, para la deteccidn de patrones son Utiles entre otros
los &rboles de decision, los algoritmos de deep learning, el clustering o, especialmente para
la deteccién de patrones en imagenes, las redes neuronales.
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llustracion 22: Red neuronal [16]

Las redes neuronales son modelos computacionales inspirados en el funcionamiento del
cerebro y estan formados por nodos, las neuronas, organizados por capas y conectados entre
si. Las salidas de una capa de neuronas son las entradas de la capa siguiente con un peso
gue se puede ajustar. Con el entrenamiento y el ajuste de esos pesos se pueden reconocer
patrones y realizar tareas de clasificacion, prediccion, procesamiento de lenguaje natural o
reconocimiento de imagenes.

llustracién 23: Neurona. [16]

Las redes convolucionales son un tipo especial de red neuronal especialmente efectiva en
el procesamiento de imagenes. En ellas, en cada capa de la red se aplican unos filtros que
extraen caracteristicas mas complejas a medida que avanzan de capa. Son las herramientas
utilizadas por ejemplo para la deteccion de objetos enimagenes y, en el campo de la anatomia
patoldgica, para identificar tumores o anomalias celulares en las imagenes de las muestras
digitalizadas.

Un modelo de inteligencia artificial esta basado en un algoritmo que, en funcién de los datos
de entrada y unos parametros de configuracion, generara unos valores de salida. En el caso
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de las redes convolucionales, la profundidad de la red, es decir, el nimero de capas de
neuronas que presenta, los tipos de conexiones entre las capas o el tamafio de los filtros que
extraen las caracteristicas son algunos de los pardmetros que nos permiten disefarlo y
ajustarlo. Algunos de los modelos utilizados para el procesamiento de imagen médica son U-
Net para la segmentacion de ndcleos celulares o la deteccion de bordes tumorales, VGGNet
para la clasificacion de tumores o la deteccion de patrones histoldgicos, ResNet para la
clasificacion de imagenes de cancer de pulmén o Inception para la clasificacion de tipos de
cancer en tejidos mamarios o gastrointestinales.

En funcién de los datos disponibles y los hallazgos buscados, el siguiente proceso consiste
en seleccionar el modelo adecuado para el problema a tratar. Las tareas mas habituales seran
la clasificacion, la segmentacion, la deteccion de anomalias o la cuantificacion de
biomarcadores y segun la tarea elegiremos un tipo de modelo u otro.

Para el entrenamiento del modelo de inteligencia artificial se necesitan datos, y en este caso
el mayor numero posible de imagenes histoldgicas digitalizadas a alta resolucion, que deben
estar etiguetadas, es decir, clasificadas (como benigno o maligno, como tumoral o no tumoral,
etc.). Una de las grandes limitaciones en el desarrollo de modelos de inteligencia artificial en
este campo es la escasez de conjuntos de datos debidamente etiquetados, diagnosticados
por un profesional cualificado. De ahi la importancia del almacenamiento de las imagenes
generadas incluso después del diagnostico de la muestra. Una vez disponible el conjunto de
datos de entrenamiento, éste se dividira en varios subconjuntos, por ejemplo, el 70% para el
entrenamiento, un 15% para validacion y el 15% restante para pruebas.

[P |

deep model

whole slide image training data

Test —

overlapping image

whole slide image patches tumor prob. map

llustracion 24: Datos de entrenamiento y datos de test [17]

El siguiente paso consiste en configurar los parametros del modelo seleccionado y entrenarlo.
En el entrenamiento se pueden utilizar técnicas de propagacién hacia adelante y
retropropagacion, que acabaran ajustando los pesos de cada capa convolucional. Finalmente
se evaluard el modelo con el conjunto de pruebas para obtener métricas como la precision
(accuracy, porcentaje de predicciones correctas) o la sensibilidad (proporcion de verdaderos
positivos y verdaderos negativos).

Una caracteristica fundamental de los modelos de inteligencia artificial, especialmente en el
ambito clinico, es su explicabilidad, la capacidad de entender cobmo el modelo ha tomado
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las decisiones. De los millones de parametros o condiciones que se han tenido en cuenta,
cuales han tenido mas peso. En este sentido, técnicas como la visualizacion de activaciones
o el Grad-CAM permiten a los profesionales identificar las areas del tejido que el modelo ha
utilizado, para que puedan confirmar que la eleccién ha sido correcta.

Con el modelo entrenado y validado, el siguiente paso es el despliegue, la puesta en
produccion. Para ello en ocasiones puede ser aconsejable alguna optimizacion si el
procesamiento de imagenes no es suficientemente agil, o incluirlo de la mejor manera en los
flujos de trabajo del servicio. Por ejemplo, se puede establecer un circuito que ejecute los
andlisis de forma programada en horarios de poca carga transaccional, para que el resultado
del algoritmo pueda ser consultado por el patélogo en el primer momento de la realizacion del
estudio. El tiempo que el algoritmo necesitara para su ejecucion sera transparente para el
usuario final.

Algoritmo \ Modelo \Herramienta/ Producto \

Solucién ’

llustracion 25: De algoritmo a producto

Todo este proceso completo, desde el algoritmo, el modelo, su entrenamiento, evaluacion y
validacion es lo que se conoce como solucidon de inteligencia artificial. La solucion
debidamente empaquetada y preparada para su uso en un entorno de produccién, por
ejemplo, publicada como un servicio web disponible para ser invocada con una imagen como
parametro de entrada, se conoce como producto de inteligencia artificial.

En el sector de la salud existe un paso mas, la certificacion. En el apartado de aspectos
legales se estudiard que un producto como éste es considerado un medicamento o un
dispositivo médico segun la legislacion a aplicar (americana o europea) y como tales tiene
gue cumplir una serie de requisitos para que pueda ser usado para el diagndstico.

3.2. La Inteligencia artificial en anatomia patologica

Como ya se ha planteado en el texto, la inteligencia artificial aplicada a las imagenes de
anatomia patolégica puede ser de gran ayuda. El gran tamafio de las imagenes (mas de un
gigabyte por cristal) hace que un analisis exhaustivo sea mas eficiente con la ayuda de la
maquina y se reduzca el error humano. Si imaginamos una laminilla siendo procesada por un
0jo humano bien entrenado a través del microscopio, con zoom 20X, es facil imaginar a ese
ojo revisando determinadas zonas que su experiencia le dice que son de poca importancia
con menos profundidad y otras, que ya ha visto similares en anteriores estudios y ya ha
reconocido con menos zoom, mas exhaustivamente. El algoritmo, a diferencia del pat6logo,
procesara con la misma exhaustividad la imagen completa. Sus resultados seran
reproducibles, cada vez que procese el mismo archivo grafico obtendrd los mismos
resultados, y el trabajo lo hard durante el tiempo que sea necesario y a la velocidad que la
capacidad de computo le permita.
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Si las imagenes almacenadas en el sistema de almacenamiento son enviadas al servidor de
IA, que las procesa y devuelve sus resultados de nuevo al sistema de almacenamiento, con
la imagen procesada, aumentada o enriquecida, segun el caso, todo el proceso estudiado en
los anteriores apartados de digitalizacion de la imagen y de algoritmos de inteligencia artificial
cobra por fin sentido. El preprocesamiento de las imagenes, las redes neuronales y las redes
convolucionales permiten, por ejemplo:

Deteccién de objetos en la imagen, con ellos diferencias unas células de otras,
identificar bordes, etc.

Identificacion y recuento de células, bacterias, brotes tumorales, etc.
Identificacion de células malignas

Prediccion de su histologia

Segmentacion y clasificacién de tejidos seguin su morfologia
Delineacion de objetos/células de interés, clasificacion y cuantificacion
Clasificacion y scoring automatizados

Mediciones automaticas

Deteccion de regiones de interés (ROI)

Mejora en la eficiencia al guiar al pat6logo a las areas malignas

Estas ayudas traducidas al trabajo del pat6logo le permiten, por ejemplo:

Identificar casi autométicamente unas células frente a otras
Ser mas eficiente en tareas repetitivas como contar células de un determinado tipo

Ganar eficiencia también priorizando el estudio detallado de zonas que el algoritmo
ha destacado

Captar cambios sutiles, no evidentes, en las primeras fases de la enfermedad y asi
permitir un diagnéstico mas temprano

Analizar 4&reas mas amplias gracias al procesado automatico

Visualizar en mapas de calor sobre las laminillas, las areas resaltadas por la IA para
enfocar su estudio

Y finalmente redundan en el funcionamiento y el rendimiento de los servicios de anatomia
patoldgica:

Mejora en la precision
Reduccion en la variabilidad interobservador
Mejora en la eficiencia

Democratizacion del cuidado del paciente (cierta independencia de las personas que
llevan a cabo el estudio respecto al resultado)

En resumen, mejora en las prestaciones del servicio y sobre todo mejoras en la
atencion al paciente
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llustracion 26: Como la IA aporta valor al proceso diagnéstico en anatomia patoldgica [4]

Ahora bien, aunque existe unanimidad en el sector respecto a los beneficios que la
inteligencia artificial puede aportar a la anatomia patolégica, hay mas aspectos a tener en
cuenta, como los éticos o legales, que seran tratados en apartados sucesivos.

3.3.  Tipos de algoritmos de inteligencia artificial en AP

A continuacién, vamos a analizar algunos de los tipos de algoritmos mas representativos en
los que se esta trabajando tal como se extrae de diversos articulos médicos [20] [21] y en
diversos pliegos [18] [19] publicados para la digitalizacion y el uso de la IA en AP, sin
centrarnos en ninguna soluciéon comercial concreta.

Podemos distinguir algoritmos que pueden cuantificar y localizar células y patrones de
interés que el patdlogo puede examinar y utilizar para realizar un diagnéstico. Otros van mas
all4 de la simple asistencia y son capaces de reconocer, detectar y analizar patrones que no
son facilmente identificables a simple vista o con las herramientas de patologia existentes.
Por ultimo, las herramientas de IA mas avanzadas son auténomas, capaces de llegar a sus
propias conclusiones y emitir un diagndéstico sin intervencién ni interaccion humana.

48



INTELIGENCIA ARTIFICIAL AL SERVICIO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA [TFM 2024]

Algoritmo de Cuantificacién de Inmunohistoquimica de ER y PR en Cancer de Mama

Aplicacion | Cuantificacién automatica de la expresidn de receptores de estrégeno (ER) y
progesterona (PR) para la clasificacion y planificacion del tratamiento del cancer
de mama.

Enfoque IA | Red neuronal convolucional (CNN) para el analisis automatizado de
marcadores inmunohistoquimicos.

Entrada Imagenes digitalizadas de tejido mamario tefiido por inmunohistoquimica para
ERy PR.

Salida Porcentaje e intensidad de nucleos celulares positivos para ER y PR

Areas Cancer de mama y otros tumores hormonodependientes (como cancer de
endometrio)

Utilidad Decidir sobre tratamiento y grado de malignidad del cancer

El uso de este algoritmo en biopsias de cancer de mama reduce la subjetividad y variabilidad
gue puede surgir con la interpretacion manual por parte de patdlogos permitiendo una
evaluacion mas objetiva y reproducible, lo que es clave para determinar el tratamiento y
pronostico de la enfermedad.

Un alto porcentaje de células positivas para ER y PR indica que el tumor se puede clasificar
como hormonodependiente, lo que indica que hormonas como el estrégeno pueden influir
en su crecimiento. En estos casos, un tratamiento hormonal puede ayudar a controlar el
cancer. [22]
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llustracion 27: Analisis de ER para calcular porcentaje e intensidad de nucleos celulares positivos.

En amarillo los nicleos positivos para ER y en negro los negativos. Porcentaje ER = (Positivos / (Positivos + Negativos) [A3]
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llustracion 28: Analisis de PR .- Método analogo al descrito para ER [A3]

Algoritmo de Cuantificacion de Ki67 en Cancer de Mama y Otros Tumores

Aplicacion | Cuantificacién automéatica de células positivas para Ki67 en muestras de
tumores

Enfoque IA | CNN entrenada para detectar y contar células positivas para Ki67

Entrada Iméagenes digitalizadas de tejido tefiido por inmunohistoquimica para Ki67

Salida I'ndig:_e de proliferaciébn expresado como porcentaje de nudcleos celulares
positivos

Areas Céancer de mama, cancer de prostata, gliomas, y otros tumores sélidos

Utilidad Decidir sobre tratamiento y grado de malignidad del cancer

Ki-67 es una proteina nuclear que esta presente en las células durante la division celular, y
se utiliza como un marcador de proliferacion celular. Cuanto mayor sea el indice Ki-67 (es
decir, el porcentaje de células que muestran positividad para Ki-67), mas activo es el
crecimiento del tumor, lo que generalmente indica un pronostico mas agresivo, ayudando a
los facultativos a tomar decisiones sobre el tratamiento mas adecuado.

Este algoritmo se usa ya en muchos centros mejorando la cuantificaciéon y realizando un
andlisis mas rapido (entre 10 y 20 veces), mas eficiente y menos subjetivo. [23] [24]
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llustracién 30: Algoritmo de Cuantificaciéon de Ki67

(A,C) Imagenes digitalizadas del tumor de mama tefiido con inmunohistoquimica Ki67 utilizado en el estudio. (B,D) Imagenes
correspondientes de (A,C) en QuPath (software para el analisis de imagenes de patologia digital) tras la segmentacion y
clasificacion celular. Diferentes colores representan diferentes tipos de células: el color rojo muestra células tumorales Ki67-
positivas, el azul muestra células tumorales negativas, el verde indica células estromales, el purpura marca linfocitos y el amarillo
representa fondo/detecciones falsas. [24]
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Algoritmos de Cuantificacién de Sondas FISH (genes bcl2, bcl6, MYC, bcll)

Aplicacion | Cuantificacion y valoracion automatica de resultados de hibridacién in situ
fluorescente (FISH) para evaluar alteraciones genéticas.

Enfoque IA | Algoritmos basados en deep learning para la identificacion y cuantificacion de
sefiales FISH.

Entrada Imagenes FISH digitalizadas de nucleos celulares tefiidos

Salida Numero y localizacién de sefiales de FISH para los genes bcl2, bcl6, MYC, y
bcll

Areas Linfomas, leucemias, y tumores sélidos con alteraciones genéticas especificas

Utilidad Deteccidn alteraciones genéticas

Se utilizan en el diagnéstico y evaluacion de diversas neoplasias hematoldgicas, como
linfomas y leucemias, ayudando a identificar y cuantificar anomalias genéticas especificas.

La técnica FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) es un método utilizado en anatomia
patoldgica para detectar y localizar secuencias especificas de ADN o ARN en células y
tejidos, empleando sondas de ADN marcadas con fluorescencia. [25]

Para detectar anomalias, los centromeros y los genes a estudio se tifien con colores
diferentes. Si la distancia entre los dos no esta dentro de los limites normales se detecta la
alteracion genética.




INTELIGENCIA ARTIFICIAL AL SERVICIO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA [TFM 2024]

HE MYC BCL2 BCL6

LA
v 9

p e gf;-".‘g" break

llustracion 31: Resultados FISH representativos

(a) Caso 35 (BL) MYC (+)/BCL2 (-)/BCLS6 (-), (b) Caso 42 (HBL NOS) MYC (+)/BCL2 (-)/BCLS6 (-), (c) Casol4 (HBL-TH) MYC
(+)/BCL2 (+)/BCL6 (+). BL: linfoma de Burkitt, HBL NOS: linfoma de células B de alto grado, no especificado, HBL TH: linfoma
de células B de alto grado triple hit. [25]

Algoritmo de Deteccion de HER2/Neu en Cancer de Mama

Aplicacion | Deteccién y cuantificacion automatica de HER2/Neu para determinar la
elegibilidad para terapia anti-HER?2

Enfoque IA | CNN especializada en la deteccion de la sobreexpresion de HER2 en
inmunohistoquimica.

Entrada Iméagenes digitalizadas de tejido mamario tefiido para HER2.

Salida Score (0,1+,2+,3+) valorando positividad de membrana (completa o incompleta)
e intensidad

Areas Céancer de mama HER2-positivo.

Utilidad Decidir sobre tratamiento, ya que los de valor 3 pueden ser tratados con un

farmaco especifico

HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2 - receptor del factor de crecimiento
epidérmico 2) es una proteina que juega un papel fundamental en la regulacion del
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crecimiento celular, la proliferacion y la diferenciacion, y esta implicado en diversos procesos
biolégicos relacionados con el desarrollo y mantenimiento de los tejidos epiteliales.[26]

La expresion de la proteina HER2 juega un papel crucial tanto en el crecimiento celular normal
como en el desarrollo de tumores malignos. En canceres HER2 positivos, la sobreexpresion
del receptor esté vinculada a un comportamiento mas agresivo del tumor.

En algunos tumores un mapa de color es Util para analizar la preparacion escaneada, ya que
se busca el indice proliferativo maximo, por lo que se centra a cuantificar en las zonas mas
calientes o de mayor tincion. En otros tipos tumorales, esta técnica no es (til, ya que se desea
reflejar la vision global de todo el tumor y no centrarnos solo en &reas calientes.

SLIDE NAVIDATOR

llustracion 32: Mapa de calor obtenido con el algoritmo HER2 Dual ISH [A3]
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llustracion 33: Otras técnicas

En algunos casos indeterminados o dudosos (score 2+) se aplican otras técnicas inmunohistoquimicas como SISH o FHIS para
confirmar la positividad. [27]
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Algoritmo de Deteccion de PD-L1

Aplicacion | Cuantificacion de la expresién de PD-L1 en células tumorales e inmunes para
guiar inmunoterapias.

Enfoque IA | CNN especializada en deteccion de PD-L1 mediante inmunohistoquimica

Entrada Imagenes digitalizadas de muestras tefiidas para PD-L1

Salida Porcentaje de celulas tumorales positivas para PD-L1 (a), porcentaje de celulas
no tumorales positivas (células inmunes) (b). Indice CPS (a +b / Total células
tumorales)

Areas Cancer de pulmén, melanoma, cancer renal y otros susceptibles a
inmunoterapia

Utilidad Decidir sobre tratamiento

PD-L1 (Programmed Death-ligand 1 o ligando de muerte programada 1) es una proteina que
actia como regulador de las respuestas inmunitarias del cuerpo. Se encuentra PD-L1 en
algunas células normales, pero esta en cantidades mas altas de lo normal en algunos tipos
de células cancerosas. [28]

La lamina debidamente tefiida mediante inmunohistoquimica genera una reaccién de color,
lo que facilita la identificacién de las areas donde esta presente PD-L1.

El uso del algoritmo facilita que el recuento de biomarcadores sea mucho mas rapido, mas
seguro y que los diagnosticos sean reproducibles.

A
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llustracion 34: PD-L1. Imagen sin procesar vs imagen procesada. Conteo de células positivas [A6]
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llustracion 35: Calculo de CPS. [28]

Algoritmos de Diagnostico de Cancer de Prostata

Aplicacion | Deteccién y clasificacion automatica de tejido prostatico maligno
Enfoque IA | CNN entrenada en grandes datasets de biopsias prostéaticas

Entrada Imagenes digitalizadas de biopsias de préstata

Salida Clasificacién del tejido en normal, hiperplasia benigna o adenocarcinoma
Areas Diagndstico primario y apoyo a la deteccién de cancer de prostata
Utilidad Decidir sobre tratamiento y grado de malignidad del cancer

Los algoritmos se entrenan con miles de imagenes de tejido prostatico para aprender a
reconocer las caracteristicas morfologicas de las células cancerosas, permitiendo medir la
extension y grado de la zona afectada. [29]

Para clasificar los tumores se utiliza principalmente el indice de Gleason. Cuanto mas alta es
la puntuacion, mayor es la probabilidad de que el cancer de préstata sea agresivo y se
disemine rapidamente. Esto es algo fundamental para decidir el tratamiento que debe seguir
el paciente e influye en decisiones sobre tratamiento, entre intervencion quirdrgica,
radioterapia o vigilancia activa.
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llustracion 36: Mapa de calor clasificacion Gleason en cancer de préstata [Al]

3.4. Integracion de los algoritmos en el flujo de trabajo del
servicio

En apartados anteriores se analiz6 el flujo de trabajo de un servicio de anatomia patoldgica,
con o sin digitalizacion de la imagen. En estos flujos el patdlogo, una vez preparada
adecuadamente la muestra, acaba enfrentandose cara a cara a una serie de laminillas a
través de los cristales del microscopio o de la pantalla de la estacion de trabajo. Con la
inclusion de la inteligencia artificial en el proceso, para ese enfrentamiento el pat6logo dispone
de una herramienta de gran ayuda, que le permite enfocarse a una determinada zona de la
pieza o le facilita tediosas tareas de recuento.

Pero para que estos algoritmos sean incluidos en los flujos son necesarias unas
consideraciones:

La interoperabilidad entre la plataforma de inteligencia artificial y el SIAP. El sistema de
informacion del servicio debe ser capaz de llamar a los algoritmos, y como ya se analiz6, hay
una gran variedad de sistemas de informacion para anatomia patoldgica. ldealmente los
sistemas deberian cumplir con estandares de interoperabilidad, como HL7 o SNOMED CT.

Como parte de esa interoperabilidad, debe existir la posibilidad de ejecutar algoritmos de
forma automatica en base a reglas expertas (por ejemplo, determinado algoritmo debe
ejecutarse con cualquier muestra de pulmén de pacientes mayores de 45 afios) o bajo
demanda (el patélogo puede decidir procesar una imagen con un algoritmo determinado).

Los algoritmos pueden dar como resultado unos valores numéricos o una imagen modificada
a partir de la imagen original. Esos resultados tienen que ser recogidos por el SIAP de forma
gue puedan ser utilizados para el diagnéstico y por otros sistemas, como un Data Lake para
posteriores estudios estadisticos.

Estos mismos resultados pueden ser utilizados para la organizacion del trabajo del patélogo,
permitiendo ordenar su lista de trabajo en funciéon del grado de malignidad del tumor, y
ayudando a que el profesional acceda antes a los casos mas graves o urgentes.

Los algoritmos deben ser capaces de procesar imagenes en formato estandar para no
limitarse a sistemas de captura y almacenamiento propietarios.
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Las imagenes resultantes deben poder ser almacenadas en los sistemas de gestion de
imagen o PACS de los centros hospitalarios como cualquier otra imagen asociada a la
muestra.

Idealmente la plataforma de inteligencia artificial tiene que disponer de capacidad para
integrar nuevos algoritmos, ya sea propios, de otros proveedores o desarrollados por el
propio servicio, e incluirlos en los flujos como cualquier otro algoritmo. Una API abierta puede
ser una forma de implementar esa capacidad.

3.5. Lineas de investigacion

Las principales lineas de investigacion y desarrollo de algoritmos de inteligencia artificial se
han estudiado en los apartados anteriores y se pueden agrupar en estos grandes bloques:

e Cuantificacidon de biomarcadores o caracteristicas tumorales
e Deteccidn y clasificacion del tipo de cancer

e Segmentacion de tejidos, deteccion de zonas de interés o identificacion de margenes
tumorales

e Diagndéstico y pronéstico de algunas patologias
e Prediccién de respuesta a tratamientos
Ademas, existen otras lineas de investigacion abiertas entre las que destacan:

e Integracién con datos gendmicos (datos de mutaciones o alteraciones genéticas)
combinados con imagenes de tejidos

e Medicina de precisién. Planes de tratamiento mas personalizados combinando
imagen patoldgica, historial clinico y disciplinas émicas

e Colaboracion internacional

e Deteccion de eventos raros, identificacion de patrones atipicos en muestras
patolégicas

e |A explicable. Algoritmos con interpretaciones mas claras que mejore la confianza
tanto de los profesionales como de los pacientes

e Validacion clinica de los algoritmos

e Modelado 3D. Reconstruccion a partir de las laminas de una imagen en 3D del tejido
e Andlisis en tiempo real en procedimientos como las biopsias guiadas

e Estudio del impacto clinico de la 1A

e FEticay regulaciones

Muchos proyectos en produccion o en los ultimos escalones antes de la produccion parten de
colaboraciones publico-privada, proyectos de investigacion impulsados por casas
comerciales, que ponen a disposicién los medios necesarios, y con la participacion de
hospitales publicos y fundaciones vinculadas a los hospitales, concretamente de sus
profesionales clinicos e investigadores. En estos proyectos la casa comercial desarrolla el
producto y el hospital publico se asegura la posibilidad de utilizarlo una vez desarrollado.
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Un proyecto interesante a nivel de investigacion y formacion es el Proyecto Clarify [30].
Iniciativa del Computer Vision and Behaviour Analysis Lab (CVBLab) y el Instituto
Universitario de Investigacion en Tecnologia Centrada en el Ser Humano (HUMAN-tech) de
la Universidad Politécnica de Valencia que pretende desarrollar un entorno de diagndstico
digital automatizado basado en las Ultimas tecnologias. Proyecto de investigacion y
capacitacion que entre otras cosas tiene el objetivo de “formar profesionales investigadores
en inteligencia artificial, computacion en la nube y patologia clinica para responder a las
necesidades de una nueva generacion de investigadores capaces de abordar los desafios de
este campo”.

Otra linea de investigacion es la técnica Whole Tumor Analysis, que se encarga de analizar
el tumor en su totalidad en lugar de las secciones o los fragmentos de los métodos
convencionales. Esta técnica combina imagen (resonancia magnética, PET o TC,
microscopia y analisis histoldgico), andlisis genético, proteébmico o mediante secuenciacion.
La vision integral del tumor, y no una parte, permite una mayor precision en el diagnostico y
un tratamiento mas personalizado.

Otro ejemplo de iniciativa en investigacion es el proyecto Neurodegenerative disease
markers. Los biomarcadores de enfermedades neurodegenerativas son moléculas, proteinas
0 células que estan asociados a enfermedades como el Alzheimer, el Parkinson o la ELA
(Esclerosis Lateral Amiotréfica) y que permiten un diagnéstico mas temprano, ayudan en el
seguimiento de la enfermedad o en la evaluaciéon de los tratamientos. Existe un proyecto del
Hospital General de Massachusetts para el desarrollo de un modelo de IA para cuantificar
estos marcadores a partir de imagenes de anatomia patol6gica utilizando el software Aiforia
[31].

También existen estudios de investigacion e innovacion en algunos hospitales del SNS cuyos
resultados espera la comunidad cientifica internacional, en el que podemos destacar
AlDPathology. Se trata de un proyecto innovador de inteligencia artificial liderado por el
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Clinic de Barcelona en colaboracién con Roche
Diagnostics y Enzyme.

Se centran en el uso de la IA para el cribado del cancer colorrectal y su deteccion precoz.
Los pdlipos son precursores del cancer, aungue la transformacion neoplasica puede tardar
afios. Por esta razén, el cribado de poblacién que permite el diagnéstico precoz de estas
lesiones es fundamental. El aspecto negativo es el vertiginoso incremento de biopsias de este
tipo. El aumento en su hospital ha sido de 6.700 anuales, y podemos extrapolarlo al resto de
centros del SNS. Situaciéon que se agrava aun mas por la carencia de pat6logos a nivel
nacional y mundial.

Con la nueva herramienta pretenden combinar la interpretacion del profesional de anatomia
patolégica y el soporte del diagnéstico mediante algoritmos, lo que reducira notablemente el
tiempo de respuesta, el de dedicacion a cada caso por el patélogo y mejoraré la concordancia
y la precision de los diagnésticos, con la posterior participacion en el tratamiento y el
prondstico del paciente.[32]

3.6. Consideraciones éticas

Existen consideraciones éticas relacionadas con el uso de la inteligencia artificial en el ambito
de la salud y como su implementacién debe ir acompafiada de medidas que aseguren la
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proteccion de los datos, la transparencia de los algoritmos y la equidad en su funcionamiento
[33].

En primer lugar, hay que resaltar la importancia de asegurar la privacidad y
confidencialidad de los datos que utiliza la IA. Para que estos sistemas funcionen de manera
eficiente, requieren procesar enormes cantidades de informacion sensible, como datos
médicos, diagndsticos y antecedentes de los pacientes. Esto implica la necesidad de proteger
rigurosamente dicha informacion, ya que cualquier filtracion o mal uso podria comprometer
seriamente la seguridad de los pacientes.

Ademas, los algoritmos de IA deben ser transparentes y explicables. No es suficiente con
gue generen resultados o diagnosticos; tanto los profesionales de la salud como los propios
pacientes deben poder entender como la IA lleg6 a esas conclusiones. Esto es fundamental
para generar confianza en la tecnologia, ya que, si el diagnéstico generado por la IA es como
una caja negra y los médicos desconocen y no comprenden el proceso que hay detras, no
podran confiar plenamente en él ni explicarselo de manera clara a los pacientes. No es tarea
sencilla porque los algoritmos pueden ser opacos, pero al menos deberia proveerse de
informacion de como han sido tomados los datos de entrenamiento, la calidad de los datos,
la importancia de cada uno de ellos en el resultado o los valores de precision o error del
modelo.

La IA carece de autonomia moral, lo que significa que no puede ser responsable legal o
éticamente de los errores que cometa. Dado que los sistemas de IA son herramientas y no
agentes morales, cualquier equivocacion en el diagnostico o tratamiento basado en IA no
puede atribuirse a la tecnologia en si. Esto plantea la necesidad de establecer un marco legal
y ético que defina quién o qué entidad sera responsable de los fallos, ya sean los
desarrolladores, los proveedores de servicios médicos o alguna otra parte involucrada.

Otro punto crucial es la preocupacion por los sesgos en los algoritmos de IA, que pueden
surgir a partir de los datos con los que son entrenados. Si los modelos de IA se entrenan con
informacion proveniente de grupos demograficos especificos, como personas de una cierta
edad, clase social, origen étnico o género, estos sistemas tenderan a funcionar mejor para
€s0s grupos y podrian tener un rendimiento deficiente con otros. Esta subrepresentacion
plantea un riesgo considerable para minorias raciales o poblaciones desfavorecidas, ya que
la IA podria perpetuar desigualdades existentes o incluso agravarlas, afectando la calidad del
diagnostico y tratamiento para estas personas.[34]

Finalmente, existe el peligro de que el uso de la IA en la medicina conduzca a una
deshumanizacién de la atencion. La tecnologia no debe sustituir el tiempo de interaccion y
atencion personalizada que los médicos brindan a los pacientes. Aunque la IA puede ser una
herramienta muy util para agilizar diagnésticos y mejorar la precision, es esencial que los
profesionales de la salud sigan dedicando tiempo a la relacion humana con sus pacientes,
ofreciendo una atencion centrada en sus necesidades individuales.

3.7. Aspectos legales

La regulaciéon de la IA en anatomia patoldgica, tanto en Europa (Marcado CE, Conformité
Européenne, Conformidad Europea) como en EE. UU. (FDA, Food and Drug Administration,
Administracion de Alimentos y Medicamentos), es vital para garantizar que los algoritmos
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cumplan con los requisitos de seguridad y eficacia antes de ser implementados y utilizados
en los laboratorios y hospitales.

El Marcado CE es una certificacién que indica que un producto cumple con los estandares
de la Union Europea en cuanto a seguridad, salud y proteccibn medioambiental. Es
imprescindible para comercializar cualquier dispositivo médico o software de uso clinico
dentro de la UE, al ser considerados de alto riesgo.

Para obtener el Marcado CE, los desarrolladores de 1A deben demostrar que sus algoritmos
cumplen con el Reglamento de Dispositivos Médicos (MDR - UE 2017/745), que establece
requisitos estrictos sobre seguridad, eficacia y calidad. En el caso de algunas de las
herramientas de IA que ayudan a detectar y analizar biomarcadores como el algoritmo PD-L1
también deben cumplir con el Reglamento de Diagndsticos In Vitro (IVDR - UE 2017/746 y
modificaciones posteriores).

La FDA es la agencia que regula dispositivos médicos en Estados Unidos, y su aprobacion
es necesaria para la comercializacion de cualquier tecnologia médica en ese pais.

Los algoritmos que conllevan el analisis automatizado de imagenes patoldgicas, como en el
diagnostico del cancer, deben pasar por una serie de pruebas clinicas para demostrar su
precision, efectividad, seguridad y fiabilidad.

Los algoritmos de IA pueden recibir diferentes clasificaciones de aprobacion, que van desde
la presentacion 510(K), "de novo”, hasta la aprobacion previa a la comercializacion (premarket
approval PMA). Influye en el proceso si son innovadores o estan basados en tecnologias ya
existentes.

Aunque ambos sistemas regulan dispositivos médicos, el Marcado CE y la aprobacién de la
FDA tienen diferencias en términos de requisitos y procedimientos. Un dispositivo o algoritmo
aprobado en Europa (Marcado CE) puede necesitar ajustes adicionales para obtener la
aprobacién de la FDA en Estados Unidos, y viceversa.

Dispositivos médicos con IA aprobados por la FDA

Segun el articulo publicado por MDPI [35], hasta enero de 2024, la FDA ha aprobado un total
de 691 dispositivos médicos con inteligencia artificial y aprendizaje automatico para uso
clinico. La mayoria de estos algoritmos se encuentran en el ambito de la radiologia,
representando el 75% del total. La cardiologia ocupa el segundo lugar, con un 10%.

De esos 691 aprobados por la FDA, 6 estan relacionados con la Anatomia Patolégica:

e Philips IntelliSite Pathology Solution:

o Es una plataforma de patologia digital que permite a los pat6logos revisar e
interpretar imagenes de tejidos. Aunque no es un algoritmo de IA en si mismo,
facilita la integracion de herramientas de diagndstico basadas en IA para
analizar imagenes digitales y cuantificar biomarcadores en tejidos cancerosos.

e Paige Prostate (Paige.Al):

o Disefiado para ayudar en la deteccion del cancer de préstata en imagenes
digitalizadas de biopsias.

e |bex Medical Analytics (Galen Prostate):
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o Orientado a la deteccion de céancer de préstata en biopsias. El algoritmo
analiza las laminillas de patologia para identificar tejido canceroso, incluyendo
focos tumorales pequefios, mejorando la precision diagnéstica.

e PathAl:

o Desarrollado para cuantificar biomarcadores como PD-L1 en biopsias de
diversos canceres, como cancer de pulmén y melanomas.

e Visiopharm:

o Diseflado para el analisis de imagenes con IA para la cuantificacion de
biomarcadores en muestras de tejido, como HER2, ER, PR y Ki-67 en cancer
de mama.

e DeepBio (DeepDx Prostate):

o Diseflado especificamente para el diagnéstico del cancer de préstata. El
algoritmo analiza imagenes de portaobjetos completos (WSI) para identificar
regiones cancerosas y evaluar su gravedad.

Ademas, cuando se usan algoritmos de inteligencia artificial en anatomia patoldgica es
fundamental el cumplimiento de las regulaciones de atencion médica, como la HIPAA (Ley de
Portabilidad y Responsabilidad del Seguro Médico) de EE.UU., o el GDPR (Reglamento
General de Proteccién de Datos) en Europa.

Los datos utilizados en anatomia patoldgica, como imagenes digitales de tejidos y resultados
clinicos, son categorias especiales de datos personales y se consideran "datos personales
sensibles" bajo el GDPR [36]. Esto conlleva el uso de medidas de seguridad adicionales para
su recopilacion, procesamiento, y almacenamiento.

Segun el articulo 4.5 del GDPR, cualquier algoritmo de IA que procese estos datos debe
garantizar la privacidad de los pacientes mediante la minimizacién de datos (solamente se
deben usar los datos estrictamente necesarios), la seudonimizacibn o anonimizacién y
asegurar el cumplimiento de todos los derechos sobre sus datos, como el derecho de acceso,
rectificacion, eliminacion ("derecho al olvido") o la portabilidad de sus datos.

También se debe certificar la proteccién de la informacion implementando medidas de
seguridad técnicas y organizativas adecuadas, como el cifrado y el control de accesos en las
distintas etapas del ciclo de vida de un componente IA. Esto implica auditorias regulares,
politicas de acceso restringido a personal autorizado y la creacion de copias de seguridad
para evitar la pérdida de informacion critica.

El GDPR, en sus articulos 22 y 13.2.f, promueve la transparencia y explicabilidad en los
algoritmos de IA [33] disponiendo de informacion significativa sobre la logica aplicada. Esto
implica que los sistemas de IA deben ser capaces de explicar como se utilizan los datos y
como se generan los resultados diagnosticos, especialmente cuando los resultados impactan
en la toma de decisiones clinicas.

Desde agosto de 2024 esta en vigor en Europa la Ley de IA (Reglamento (UE) 2024/1689
por el que se establecen normas armonizadas sobre inteligencia artificial) [37] que ofrece a
los desarrolladores e implementadores de IA requisitos y obligaciones claros en relacion con
los usos especificos de la IA.
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En el anexo 11,5 especifica que los servicios de asistencia médica sean clasificados como
Sistemas de IA de alto riesgo a que se refiere el articulo 6, apartado 2.

Por tanto, los algoritmos IA en la anatomia patoldgica, al tener implicaciones significativas
para la salud del paciente, deben cumplir una serie de requisitos establecidos en la seccion
2, que resumimos a continuacion:

e Gestidn de Riesgos: Los sistemas de |A deben incluir un proceso de gestion de riesgos
gue abarque la identificacion, evaluacion y mitigacién de posibles impactos en la salud
y seguridad de los pacientes.

e Transparencia y explicabilidad: Es necesario que los sistemas de IA proporcionen
informacion clara sobre cémo funcionan, lo que incluye la capacidad de explicar las
decisiones y resultados generados. Esto es esencial en el &mbito médico para que los
profesionales de la salud puedan entender y confiar en las predicciones o
diagnésticos.

e Supervisibn Humana: El reglamento establece que los sistemas de |IA de alto riesgo
deben estar disefiados para permitir la supervision humana en el proceso de toma de
decisiones, por ejemplo, si se detectan irregularidades.

e Sequridad y Robustez: Los sistemas deben ser seguros, confiables y robustos. Esto
incluye medidas contra ciberataques y la prevencién de errores en el analisis de
imagenes o datos médicos, asegurando que no se comprometa la seguridad del
paciente.

e Trazabilidad de Datos: Los sistemas de IA deben registrar los procesos y decisiones
gue tomen, de manera que se puedan auditar y verificar para garantizar que actdan
dentro de los parametros éticos y legales establecidos.

e Cumplimiento de Normativas de Proteccién de Datos: Se exige el cumplimiento
estricto de normativas como el RGPD, que regula la proteccion de datos personales.
Los datos de los pacientes deben ser tratados de forma segura y anénima siempre
gue sea posible.

En la primavera de 2024, el Parlamento Europeo y el Consejo alcanzaron un acuerdo politico
en relaciébn con la propuesta de la Comision relativa al Espacio Europeo de Datos
Sanitarios (EEDS). Su objetivo principal es el acceso y control de los datos de salud primarios
por parte de los pacientes, pero también regular el uso secundario de los datos para impulsar
la investigacion, la innovacion y la formulacion de politicas en el &mbito sanitario garantizando
la seguridad y privacidad de los datos. El uso de datos sanitarios con fines de investigacion,
innovacioén y salud publica dara lugar a un avance muy importante en prevencion, diagndstico
y tratamiento.

Por ultimo, quisiéramos resaltar el vacio legal existente en la normativa vigente en caso de
error de diagnostico por mediacion de la IA. Pese a que la Ley de IA (Reglamento (UE)
2024/1689) [37] especifica que deben adoptarse medidas técnicas y organizativas para
garantizar la solidez de los sistemas de IA de alto riesgo, no esta garantizado que ese error
no pueda producirse. En este caso el médico, el hospital, el desarrollador del software o la
empresa que proporciona la tecnologia podrian verse involucrados en disputas de
responsabilidad. Ademas, los pacientes deberian ser conscientes al firmar el consentimiento
informado de que su diagndstico esta siendo apoyado por una IA, y se deben abordar
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aspectos como quién garantiza la precision de la herramienta, qué riesgos implica y qué
margen de error tiene.

3.8.  Situacion actual de la inteligencia artificial en los
servicios de anatomia patologica del Servicio Nacional de
salud

Segun el estudio de la SEAP [3] en 2023 solo un tercio de los servicios de AP del SNS
utilizaban algun software de apoyo al diagnostico, especialmente para cuantificacion de
inmunomarcadores y mediciones. Y Unicamente un 14% de los servicios son considerados
como proyectos de inteligencia artificial. En la misma encuesta si se manifiesta un gran interés
por estas herramientas y son varios los centros que estaban en ese momento en proceso de
andlisis de mercado, busqueda de financiacion y/o preparacion de proyectos de
implementacion.

En medio de todo el proceso de gestion de la imagen patologica digital, los distintos sistemas
incluyen y van incluyendo herramientas de inteligencia artificial, ya sea para preprocesado de
las muestras, ya sea proporcionando herramientas de conteo de estructuras. Los pliegos de
prescripciones técnicas consultados ya exigen a los proveedores de digitalizacion que
incluyan algunos de los algoritmos en sus ofertas, asi que el despliegue de la inteligencia
artificial en los servicios esta siendo paulatino, pero ya dificil de detener. Los profesionales
entienden que la inteligencia artificial es la clave para la adopcion de la patologia digital.

Asi como muchos de los algoritmos desarrollados para la imagen radiolégica no acaban
implantandose o no tienen el impacto clinico esperado, esta situacion no ocurre de la misma
forma en la imagen de anatomia patolégica, donde los profesionales reciben y valoran la
ayuda.

Estamos en una etapa incipiente en el uso de la IA aplicada a la AP en el SNS, principalmente
por la gran inversibn monetaria que supone a corto plazo. Sin embargo, generara ahorro
economico desde el primer momento, porque reduce tiempos, pruebas, tratamientos
innecesarios y la contratacion de servicios externos.

Casos de éxito como los descritos en el apartado del TFM sobre el Grado de digitalizacion de
los servicios de AP en el SNS en las que ya se estan aplicando la Inteligencia Atrtificial, la
innovacioén e investigacion de otros hospitales y fundaciones cuyos resultados esperan con
grandes expectativas el resto o los pliegos de prescripciones técnicas de diversas
Consejerias de Salud en los que se esta incluyendo un apartado especifico para la IA, son
solamente el inicio de esta revolucion tecnoldgica que estamos seguros que en pocos afios
estara presente en la mayoria de servicios de Anatomia Patoldgica de nuestro Sistema
Nacional de Salud.

3.9. Desafios y oportunidades

Hemos visto a lo largo de la historia que la combinacion de humano y maquina es lo que
conduce a los mejores resultados. Podemos extrapolar esto a nuestro tema: la 1A por si sola
no nos llevara a la meta deseada de mejora continua en la AP. Necesita al pat6logo.
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Las herramientas de IA son muy buenas a la hora de analizar datos clinicos y de laboratorio,
pero no son ni mucho menos tan precisas como los facultativos especialistas en AP a la hora
de comprender e incorporar los matices clinicos en el diagnostico y el tratamiento, o de
desarrollar las corazonadas clinicas que a menudo conducen a decisiones correctas sobre el
tratamiento del paciente.

Los algoritmos en ocasiones funcionan como cajas negras, de ahi que su explicabilidad sea
un desafio en un campo tan sensible como la salud de las personas. Los profesionales tienen
gue estar seguros de la precision y eficiencia de los algoritmos. Idealmente los algoritmos
tienen que ofrecer resultados transparentes e interpretables. Sin este modelo, el patélogo
tendria que revisar en cada caso la conclusién de la IA para cuestionarla, aceptarla o
rechazarla para hacerse responsable del diagnostico firmado. Por lo tanto, es vital que los
facultativos puedan desglosar y comunicar de manera clara al paciente como se llegé a una
determinada conclusién, asegurando asi que el diagnostico no solo sea preciso, sino también
comprensible y defendible desde el punto de vista clinico.

La futura atencidn en patologia conlleva numerosos desafios practicos, éticos y legales que
hemos ido desarrollando en este TFM y que deben abordarse antes de implementar con éxito
la 1A en la practica clinica. El aspecto econdémico también es determinante, ya que a la suma
del importe de los algoritmos y soluciones IA hay que afadir el elevado coste que supone la
digitalizacion completa, necesaria, de todos los procesos del servicio de AP.

La rapida evolucién de la tecnologia digital y la 1A plantea preguntas sobre la responsabilidad
y la privacidad del paciente, asi como una necesidad de adaptar la formacion y las
competencias de los pat6logos para mantenerse al dia con los rapidos avances tecnoldgicos.
Afortunadamente se trata de unos profesionales colaboradores, con perfil investigador, que
en su mayoria no han recibido a la tecnologia y a la inteligencia artificial como un enemigo o
un intruso sino como un aliado, una ayuda.

Creemos que el uso de la lA en la AP y en otras disciplinas clinicas es una pieza angular para
conseguir una medicina de precision en la que se ayude a personalizar los tratamientos al
identificar con mas exactitud el estado actual del tumor u otra enfermedad crénica y prever
su respuesta ante los distintos tratamientos disponibles.

Mas alla del uso de los tipos de algoritmos que hemos descrito de analisis de las muestras
digitalizadas, creemos gque puede haber otros procesos existentes en el servicio de AP en la
gue la IA puede ser de gran utilidad:

e En la parte organizativay de gestion del servicio
o Mejora en los flujos de trabajo

o Optimizaciéon en la asignacion de patdlogos segun su carga de trabajo,
experiencia, etc.

o Estimacion de tiempos cuando entra una nueva muestra en el laboratorio

o Perfeccionamiento de los estdndares de calidad en la recepcién y
comprobacién de muestras

e En el andlisis macroscopico de una biopsia

o Nos hemos centrado en la parte microscopica, pero un estudio y observacion
de la muestra mediante la imagen y otros sensores combinandolo con los
datos de la peticion, puede orientar en la descripcion y sugerir al patdlogo las
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posibles técnicas aplicables en el laboratorio de Anatomia Patolégica para
llegar al diagndstico.

e Asistente IA en el diagnostico

o El uso de tecnologia IA tipo LLM de procesamiento de lenguaje natural con
acceso a la HCE del paciente podria sintetizar informacién clinica relevante o
contestar a preguntas concretas del patélogo en tiempo real (por ejemplo,
interrogar al sistema con preguntas del tipo “valor de cierto parametro en la
ultima analitica” o “muéstrame el ultimo informe quirdrgico del paciente, si tiene
alguna biopsia anterior y un resumen de su historia oncoldgica”). Este asistente
también podria ser muy 0til en otras disciplinas médicas. Sin embargo, el
acceso completo y autonomo a todas las historias clinicas por parte de la 1A
conlleva mas retos éticos, legales y de privacidad de los pacientes pendientes
de resolver.

Macro y
tallado

Archivo

Micro e \~v

llustracion 37: Posibles usos de la IA en el caso de uso de la Biopsia
Y, por ultimo, ¢qué opinan los patélogos?

Segun un estudio Delphi realizado en 2023 a pat6logos de diferentes paises europeos,
Estados Unidos, Canad4, Nueva Zelanda y Japon [38], alrededor del 90% coinciden en
predecir que para 2030 la IA tendra un profundo impacto en la patologia, destacando los
siguientes Uusos y consecuencias:

e Mejorara la precision diagnéstica, ayudando a la deteccion de eventos raros (como
pequefios focos tumorales y metastasis)

e Habra una mayor estandarizacion en el diagnéstico y la clasificacion de los tumores

e Incrementara sensiblemente el nUmero de especialistas en patologia que utilicen
herramientas de patologia computacional (CPathologists o Computational
Pathologists)

e Muy probablemente los algoritmos se utilizaran de forma rutinaria para tareas
preanaliticas (control de calidad automatizado, sugerencia/ordenacion de estudios
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complementarios y priorizacion de casos), analiticas (deteccién de microorganismos
y clasificacion/medicion de tumores) y posanaliticas (imposicién de segundas lecturas
obligatorias en caso de discrepancias significativas entre los diagndsticos del pat6logo
y los de la 1A)

e Se delegara por completo en la IA la clasificacidén/asignacion de casos y la busqueda
contextual de datos en la historia clinica electrénica

3.10. Impacto

Los distintos apartados han ido desgranando el impacto que estan teniendo y tendran las
distintas aplicaciones de la inteligencia artificial en el proceso diagndstico de la anatomia
patolégica. El impacto sera en aspectos como los flujos de trabajo para el diagnéstico, la
investigacion, la formacion, o aspectos de rendimiento o eficiencia... Aqui se resumen
algunas de las aplicaciones:

e Cribado rapido de estudios anatomopatolégicos.

Clasificar automaticamente las preparaciones digitales que contengan tumor o algun
otro hallazgo de interés y priorizar el estudio de unos casos frente a otros, sobre todo en
patologias muy prevalentes se calcula que permitiria evitar la revision de hasta el 75% de las
preparaciones sin disminuir la sensibilidad y resolver antes los casos mas importantes.

e Mejorar la calidad y seguridad del diagnéstico.

Comprobar que no hemos obviado ninguna zona importante de alguna preparacion
gue modifique el diagndstico anatomo-patoldgico, ayudar a predecir el grado de un tumor o
su clasificacion histolégica y mejorar la concordancia entre patdlogos. Diagndsticos mejores
Yy MAs seguros.

e Preprocesamiento de las muestras antes de llegar al patélogo.

Ademas de cribar los estudios, la inteligencia artificial, en el preprocesamiento de las
muestras puede prepararlas para que el patélogo se centre en las zonas que el algoritmo le
indique y no necesite realizar tareas tediosas o repetitivas, dejando que sea el algoritmo el
gue las realice y ofreciendo al patélogo tiempo para tareas de mas valor. Impacto de la
eficiencia del trabajo.

e Diagndstico mas preciso y rapido.

La IA analiza imagenes patologicas con gran velocidad y precision, detectando
patrones y anomalias que ayudan a emitir diagnosticos mas rapidos y precisos. Impacto en
la velocidad de diagndstico. El tiempo es crucial en casos criticos como el cancer.

e Servir de herramienta de segunda opinién.

En radiologia, se ha reducido en un 88% la necesidad de una segunda opinion, gracias
al uso de algoritmos de IA. La experiencia dira si este indicador es trasladable a la anatomia.

e Predicciony prondstico.

Al poder identificar nuevas caracteristicas en una enfermedad, la IA puede relacionar
esas caracteristicas o las ya conocidas con el riesgo de recurrencia, el estado de mutaciones
en genes o la supervivencia global del paciente. De nuevo mejor diagndéstico, mejor calidad
de vida para los pacientes.
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e Investigaciony docencia.

La IA aplicada a las preparaciones digitales permiten mejorar aspectos donde ya
sabemos que la patologia digital tiene numerosas ventajas, como en docencia, control de
calidad, certificacién y acreditacion profesional, e investigacion.

e Reduccion de errores humanos.

Al eliminar la variabilidad causada por la fatiga o sobrecarga de trabajo, la IA actla
como una segunda capa de verificacion, ayudando a reducir errores y mejorando la
consistencia en los diagnésticos. Impacto en la seguridad.

e Estandarizacion de diagndsticos.

Al aplicar criterios objetivos, la IA reduce la variabilidad entre diagnésticos de
diferentes pat6logos, logrando mayor consistencia y comparabilidad en los resultados.
Impacto en la igualdad de los pacientes ante resultados reproducibles.

e Descubrimiento de biomarcadores.

La IA facilita la investigacion al descubrir biomarcadores, lo que impulsa la medicina
personalizada y de precisién y la investigacion de nuevos tratamientos en oncologia.
Impacto de nuevo en la salud de las personas.

e Reduccion de costes.

Al aumentar la eficiencia, los costes se reducen. Este impacto va mas alla de lo
meramente econdmico. Si con los mismos recursos el sistema es capaz de hacer mas, se
reducen las listas de espera, los tiempos de diagndstico, etc.

También se adivinan impactos en otras areas en un futuro préximo, como optimizacion de
tareas organizativas o integracion con disciplinas émicas, como se ha sefialado en el apartado
de Desafios y oportunidades. Pero los mejores y mas rapidos diagnésticos, la eficiencia, la
medicina personalizada y de precision y todo lo deméas se resume en que la anatomia
patolégica, tras un proceso de transformacién digital e implantacién de la inteligencia artificial
aporte lo maximo posible para la mejora de la salud y la calidad de vida de las personas.
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4.Reflexiones finales y conclusiones

Los servicios de anatomia patoldgica del Sistema Nacional de Salud parten de una situacion
deficiente desde el punto de vista tecnoldgico y de la digitalizacién. Hemos estudiado esa
situacion de partida al mismo tiempo que ibamos conociendo el complejo proceso de
diagnostico anatomo-patolégico, desde la peticion por parte del clinico en consulta o quiréfano
hasta la recepcion del propio clinico de un resultado mas o menos codificado e interoperable.

El proceso convencional, poco informatizado, es més susceptible a errores, a extravios de
muestras, mas largo e ineficiente.

El SNS se encuentra en plena transicién, unas comunidades con proyectos de digitalizacion
ya consolidados, otras con proyectos recién iniciados, algunas en medio de procesos de
licitacion y las menos, esperando resultados y buscando financiacion para poder afrontar un
proyecto tan ambicioso, importante, pero costoso econémicamente. La digitalizacion es un
nuevo paradigma, o no tan nuevo, una oportunidad para la reorganizacion del trabajo, la
eliminacion de barreras geogréficas o la potenciacion del trabajo colaborativo.

Gracias alatransformacion digital, el proceso puede mejorar, ser mas eficiente, mas seguro
para los pacientes y, aungue la inversion es grande, desde nuestro punto de vista merece la
pena. Evitar el extravio de una sola muestra (que puede haberse tomado en un acto quirtrgico
gue tendria que repetirse para obtenerla de nuevo, o que ya no se podria volver a obtener),
reducir el tiempo de un diagndstico (y dar oportunidad a un tratamiento) o ganar exactitud en
un solo caso, deberian ser razones mas que suficientes para abordar estos proyectos mas
alla de la rentabilidad econémica.

Pero, ademas, la rentabilidad econdémica esta documentada, derivada de la reduccién de
tiempos en el diagndstico y el aumento de la eficiencia.

Y para terminar de desnivelar la balanza, la inteligencia artificial, un tsunami tecnolégico
imparable que transformara radicalmente nuestras vidas, pero también el diagnéstico
anatomo-patolégico del cancer y de otras enfermedades, acelerando y mejorando su
precision, siempre de la mano de los patdlogos. La disciplina ha demostrado ser
especialmente buena con el manejo de imagenes, ha demostrado que puede ayudar a los
profesionales a ser todavia mas exactos, todavia mas productivos y dar unos diagnosticos
todavia mejores.

Por otro lado, también hemos comprobado que en la inteligencia artificial no es todo bonito.
Tiene sus riesgos, sus sesgos, sus vacios. Todo eso debe ser estudiado, medido,
controlado. Pero el verdadero riesgo es quedarse atras, perder la oportunidad y no utilizar las
herramientas a disposicion. La anatomia patolégica digital y la inteligencia artificial nos
permiten alcanzar una medicina de precision, en colaboracion con otras disciplinas como la
gendmica, llegando a una personalizacién en el diagndstico y el tratamiento y, en definitiva,
mejorando la salud de las personas.

Cada vida salvada, cada salud mejorada justifica todos los esfuerzos organizativos y
econOmicos que un proyecto como éste acarrea.

Para finalizar, pensamos que un DAFO, técnica que hemos estudiado durante el temario del
Master, es la mejor forma de visualizar en una imagen el proyecto de implantacion de la 1A
en un servicio de AP. Una vista resumida de todo el TFM en debilidades, amenazas, fortalezas
y oportunidades.
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DYA

* Aspectos éticos

* Besistencia al cambio

e Aspectos legales o regulatorios

* Posible obsolescencia de las
plataformas tanto de IA como de

* Coste

* Dependencia de calidad de los
datos de entrenamiento

e Dificultad en la interoperabilidad
con los sistemas legacy

* Falta de estandarizacion patologia digital

llustracion 38: DAFO reflexion final

[
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Abreviaturas y Acronimos

4KUHD

ADH

ADN

AP

API

ARN

AUC

CE

CE-IVD

CNN

CPI

CVBLab

DCIS

DICOM

EEDS

ELA

EMR

ER

FDA

FISH

GDPR

4K Ultra High Definition (Ultra Alta Definicién 4K)
Atypical Ductal Hyperplasia (Hiperplasia Ductal Atipica)
Acido Desoxirribonucleico

Anatomia Patolégica

Application Programming Interface (Interfaz de Programacion de
Aplicaciones)

Acido Ribonucleico
Area Under the Curve (Area Bajo la Curva)
Conformité Européenne (Conformidad Europea)

In Vitro Diagnostic Medical Device (Dispositivo Médico de Diagndstico In
Vitro)

Convolutional Neural Network (Red Neuronal Convolucional)
Cumulative Performance Indicators (Indicadores de Impacto Acumulativo)

Computer Vision and Behaviour Analysis Lab (Laboratorio de Visién por
Computadora y Andlisis de Comportamiento)

Ductal Carcinoma In Situ (Carcinoma Ductal In Situ)

Digital Imaging and Communications in Medicine (Comunicaciones e
Imagenes Digitales en Medicina)

Espacio Europeo de Datos Sanitarios

Esclerosis Lateral Amiotréfica

Electronic Medical Records (Registros Médicos Electrénicos)
Estrégeno

Food and Drug Administration (Administracion de Alimentos vy
Medicamentos)

Fluorescent In Situ Hybridization (Hibridacién Fluorescente In Situ)

Reglamento General de Proteccidén de Datos

71



INTELIGENCIA ARTIFICIAL AL SERVICIO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA [TFM 2024]

GPU

H&E

HCE

HER?2

HIPAA

HIS

HL7

IDC

IHC

ILC

IMS

loT

LCD

IVDR

LIMS

LIS

LLM

MDPI

MIR

NSCLC

PAAF

PACS

Graphics Processing Unit (Unidad de Procesamiento Gréfico)
Hematoxilina-Eosina
Historia Clinica Electronica

Human Epidermal growth factor Receptor 2 (Receptor 2 del Factor de
Crecimiento Epidérmico Humano)

Health Insurance Portability and Accountability Act (Ley de Portabilidad y
Responsabilidad del Seguro Médico)

Hospital Information System (Sistema de Informacién Hospitalaria)
Health Level 7

Inteligencia artificial

Invasive Ductal Carcinoma (Carcinoma Ductal Invasivo)
Immunohistochemistry (Inmunohistoquimica)

Invasive Lobular Carcinoma (Carcinoma Lobulillar Invasivo)

Image Management System (Sistema de Gestion de Imagenes)
Internet of Things (Internet de las Cosas)

Liquid Crystal Display (Pantalla de Cristal Liquido)

In Vitro Diagnostic Regulation (Reglamento de Diagnéstico In Vitro)

Laboratory Information Management System (Sistema de Gestién de
Informacion de Laboratorio)

Laboratory Information System (Sistema de Informacion de Laboratorio)
Large Language Model (Modelo de Lenguaje Grande)

Multidisciplinary Digital Publishing Institute (Instituto de Publicacion Digital
Multidisciplinario)

Médico Interno Residente
Non-Small Cell Lung Cancer (Cancer de Pulmon No Microcitico)

Puncion de Aspiracion con Aguja Fina

Picture Archiving and Communication System (Sistemas de Archivo y
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Comunicacién de Imagenes)

PD-L1 Programmed Death-ligand 1 (Ligando 1 de Muerte Programada)
PR Progesterona

QR Quick Response (Codigo de Respuesta rapida)

RAM Random Access Memory (Memoria de acceso aleatorio)

RFID Radio Frequency Identification ( Identificacion por Radiofrecuencia)
RIS Radiology Information System (Sistema de Informacién Radiol6gica)
ROI Region of Interest (Region de Interés)

RVU Relative Value Unit (Unidad Relativa de Valor)

SEAP Sociedad Espafiola de Anatomia Patolédgica

SISH Silver In Situ Hybridization (Hibridacién con Plata In Situ)

SIAP Sistema de Informacién de Anatomia Patol6gica

Sistema de Informacién de Laboratorios. Los términos SIAP o SIL se
SIL utilizan indistintamente en este entorno, aunque SIAP es mas especifico

Systematized Nomenclature of Medicine Clinical Terms (Nomenclatura
SNOMED CT Sistematizada de Términos Clinicos en Medicina)

SNS Sistema Nacional de Salud

SVS Scalable Vector Graphics (Gréficos Vectoriales Escalables)

TAP Técnico superior de Anatomia Patoldgica

TFM Trabajo fin de Master

TIC Tecnologias de la Informacion y Comunicacion

TIFF Tagged Image File Format (Formato de Archivo de Imagen Etiquetada)
UE Unién Europea

WSI Whole Slide Imaging (Imagen de Portaobjetos Completa)

WSS Whole Slide Scanning (Escaneo de Portaobjetos Completa)
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Anexos

Anexo 1. Soluciones comerciales de Inteligencia artificial en AP

Una vez conocido el estado del arte de la inteligencia artificial aplicada a la anatomia
patoldgica, en este anexo se repasa la forma en que la industria lo ha implementado y ha
incluido las herramientas en sus plataformas. Los proveedores estudiados han optado por
desarrollar sus propios algoritmos, pero algunos han permitido que en sus plataformas se
pueden integrar otros algoritmos desarrollados por la competencia o directamente por el
cliente mediante APIs abiertas.

También han tomado caminos diversos en cuanto al uso de los algoritmos. Mientras que
algunos los tienen catalogados como dispositivos médicos o productos homologados
(marcado CE o FDA) otros han publicado los resultados obtenidos en las fases de test, pero
no aconsejan su uso para diagnéstico sino para investigacion. Los proveedores
seleccionados obedecen a criterios de transparencia tanto en sus sitios web como en su
documentacion técnica.

IBEX

IBEX [Al] dispone de una plataforma de grado médico integrada o integrable con otros
sistemas de informacién clinicos, escaneres o sistemas de almacenamiento y con una API
abierta para el desarrollo de posibles integraciones con otros productos. Los algoritmos
desarrollados se dividen en tres grandes grupos, de apoyo al diagnéstico para tumores de
préstata, mama y gastricos.

https://ibex-ai.com/solutions/

Mama. Ayuda a la diferenciacién entre el IDC (Carcinoma ductal invasivo, el 80% de los casos
de cancer de mama) y el ILC (Carcinoma Lobulillar Invasivo, menos habitual y mas dificil de
detectar), el DCIS (Carcinoma Ductal In Situ, forma temprana de cancer) y el ADH
(Hiperplasia Ductal Atipica, situacion precancerosa, que aumenta el riesgo de padecer cancer
y recomienda revisiones periodicas pero no es cancer) con un area bajo la curva (AUC) de
0.990 en la deteccion del cancer invasivo, un 0.973 en la diferenciacion entre IDC e ILC y un
0.921 en la diferenciacion entre DCIS de grado medio o alto y ADH de bajo grado.

llustracion Al: Mapa de calor del IDC

79


https://ibex-ai.com/solutions/

INTELIGENCIA ARTIFICIAL AL SERVICIO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA [TFM 2024]

llustracién A2: Mapa de calor DCIS

Mama HER2. Herramienta de ayuda a la decision para evaluar HER2 en inmunohistoquimica.
Segun la documentacion del fabricante, la evaluacién del algoritmo en 14 centros mejoré la
precision y consistencia de la evaluacién del score HER2. El 100% de los patélogos se sintio

mas seguro sobre la precisibn de su diagnostico siendo asistido por el sistema y

lo

consideraron util. Cabe recordar que la expresion de la proteina HER2 es importante para

decidir entre los posibles tratamientos y para reconocer la malignidad del tumor.
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llustracion A3: Mama HER2

Préstata. Ayuda a la clasificacion o indice Gleason de los tumores de préstata evitando la
discrepancia interobservador. Segun los datos del fabricante el algoritmo tiene una muy alta
precision en la deteccion del cancer, con un area bajo la curva (AUC) de 0,991, y una

excelente precision en la clasificacion Gleason. Esta clasificacion sirve para evaluar

la

agresividad del cancer de prostata en funcion del porcentaje de células cancerosas frente a

las normales y ayuda en la eleccion del tratamiento mas adecuado para cada paciente.

llustracion A4: Mapa de calor clasificacion Gleason en cancer de prostata

U
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También el propio fabricante documenta mejoras en la productividad con el uso de la
inteligencia artificial frente al microscopio tradicional. Un 37% de mejora en la productividad y
un 27% de reduccioén del tiempo de diagnéstico.

Gastrico. Herramienta para ayudar al diagnéstico de tumores gastricos, con la dificultad de
distinguir el cancer de casos benignos o detectar Helicobacter Pylori.

llustraciéon A6: Mapa de calor linfoma

PathAl

https://www.pathai.com/

PathAl [A2] dispone de un sistema de gestion de imagen para anatomia patoldgica, nativo
cloud, llamado AlSight, que permite integrar la gestion de casos, el manejo de las imagenes
y el uso de algoritmos de inteligencia artificial, integrable con los principales de sistemas de
gestion (SIAP) y escaneres del mercado y con un entorno abierto de IA que permite integrar
algoritmos de otros fabricantes en sus flujos de trabajo. El fabricante indica en su
documentacion que los mas de 20 algoritmos incluidos en el sistema no son de uso
diagnostico sino de investigacion. Entre esos algoritmos destacan AIM-PD-L1, AIM-HERZ2,
AIM-MASH Al Assist, AIM-MASH+, AIM-HI, AIM-TumorCellularity o ArtifactDetect.
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llustracion A7: Captura del sistema AlSight con el algoritmo AIM-PD-L1 procesado

Roche
https://diagnostics.roche.com/

Roche diagnostics [A3] dispone de una solucién integral de software de patologia digital,
llamada uPath enterprise que permite adquirir, administrar, observar, analizar, compartir e
informar imagen de anatomia patologica. Con la herramienta el profesional dispone de ayudas
para hacer zoom en la imagen, indicar regiones de interés (ROI), hacer anotaciones, realizar
mediciones, etc. Sobre esta herramienta también pueden utilizarse distintos algoritmos o
soluciones de inteligencia artificial, entre las que destacan:

HER?2 (4B5) [A4]. Algoritmo de analisis de imagenes de mama uPath HER2 (4B5). Evaluacion
semicuantitativa de la expresion de proteinas del receptor del factor de crecimiento
epidérmico 2 (HER2) en secciones histolégicas con tincion inmunohistoquimica (IHC) de
tejidos formales y neoplasicos fijados con formol y embebidos en parafina (FFPE). Segun el
propio fabricante el algoritmo es una “herramienta complementaria que contribuye a la
adquisicion y medicion de imagenes procedentes de portaobjetos de vidrio.... Para garantizar
la validez de las puntuaciones del analisis de imagenes, es responsabilidad del
anatomopatologo verificar la concordancia y utilizar los controles adecuados...” asi que habla
de ayudar al pat6logo en el proceso diagndstico.

U
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llustraciéon A8: Imagen del algoritmo HER2 (4B5)

HER2 Dual ISH image analysis Breast [A4] es un algoritmo que sirve como complemento
para enumerar las sefiales del gen HER2 y del cromosoma 17 en una regién tumoral en
imagenes de tejido neoplasico mamario fijado en formalina e incrustado en parafina. El propio
fabricante indica que es un algoritmo para uso en investigacion y no apto para diagnostico.
La identificacion de la ampliacion del gen HER2 permite decidir si el paciente es apto para el
tratamiento con medicamentos como el trastuzumab o el pertuzumab. El algoritmo obtiene la
proporcion entre sefiales HER2 y cromosoma 17 y ayuda de forma visual generando un mapa
de color como el de la siguiente imagen, donde el amarillo mas claro indica baja proporcion
de HER2 y el rojo oscuro alta proporcion.

SUIDE NAVIGATOR
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llustracion A9: Mapa de calor obtenido con el algoritmo HER2 Dual ISH

PD-L1 (SP263) [A4] identifica células tumorales positivas o negativas para PD-L1 en unas
regiones determinadas de muestras de tejido pulmonar neoplasico que han sido previamente
fijadas en formalina e incluidas en parafina. El fabricante indica que el algoritmo esta indicado
para uso de investigacion. El algoritmo, mediante el analisis de las imagenes utilizando
machine learning ayuda en la evaluacion cuantitativa de la expresion de la proteina PD-L1,
un biomarcador importante para evaluar la posible respuesta del tumor a un tratamiento con
inmunoterapia. Se enfoca en muestras de cancer de pulmén no microcitico (NSCLC) y es
capaz de detectar, clasificar en célula tumoral 0 no, y contarlas calculando el porcentaje de
positividad de las areas de interés (ROI).

llustracion A10: Imagen de la ROl marcada por el patdlogo para el analisis
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llustracion A11: Imagen resultado del andlisis
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La capa de colores afiadida por el algoritmo refleja en rojo las células tumorales positivas
para PD-L1, en azul las células tumorales negativas para PD-L1 y en amarillo el espacio en
blanco.

Ki-67 (30-9) [A4] es una herramienta complementaria para la identificacion de nacleos de
células tumorales Ki-67 negativos y positivos de una region tumoral viable anotada por un
patdlogo en imagenes de tejido neoplasico mamario fijado en formalina e incrustado en
parafina. Ki-67 es un marcador que permite clasificar el cancer de mama. Un valor alto suele
asociarse a un comportamiento agresivo del tumor y un peor prondstico. En ocasiones este
marcador puede ayudar a la indicacion de un tratamiento u otro. El algoritmo distingue entre
células no tumorales, tumorales positivas para Ki-67 y tumorales negativas para Ki-67, las
cuenta y calcula el porcentaje de positividad utilizando deep learning, mapas de probabilidad
y analisis de imagenes, generando un mapa de calor similar al de la imagen.

A —
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llustracion A12: Mapa de calor resultado del analisis

Donde la region A indica alta positividad y alta densidad de células tumorales, la seccién B
indica baja positividad y baja densidad de células tumorales, C identifica zonas de baja
positividad y alta densidad de células tumorales, D sin capa en el mapa de calor y E alta
positividad y baja densidad de células tumorales

ER (SP1) [A4] es una herramienta complementaria para la identificacion de nucleos de células
tumorales con receptores de estrogeno (ER) negativos y positivos, mediante el uso de deep
learning en el andlisis de las imagenes. El algoritmo esta destinado a uso investigacion segun
indicaciones del fabricante. Detecta las células, las clasifica en tumorales o no, clasifica el
nucleo de la célula en positivo 0 negativo, categoriza la intensidad de la tincion nuclear como
débil, media y fuerte y finalmente calcula el porcentaje de positividad. La positividad para ER
indica que el cancer de mama es hormono-dependiente, lo que significa que hormonas como
el estrégeno pueden estimular su crecimiento y un tratamiento hormonal puede ayudar a
controlar el cancer.
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llustracion A13: Imagen tras analisis

Los colores en la imagen indican amarillo para células tumorales con nucleo positivo para ER
y negro para células tumorales con nucleo negativo para ER.

PR (1E2) [A4] identifica nucleos de células tumorales PR (receptor de progesterona) positivos
0 negativos y como todos los algoritmos anteriores, no esta indicado para uso diagnéstico
segun el fabricante. Permite contar el nUmero total de nucleos de células tumorales objetivo
y los clasifica segun estén tefiidos 0 no y segun la intensidad en débil, media y fuerte,
calculando el porcentaje de positividad de PR. Utiliza deep learning y técnicas de analisis de
imagenes. El receptor de progesterona, detectado con el anticuerpo PR (1E2) ayuda a definir
si el cancer es hormosensible, lo que ayuda a seleccionar el tratamiento mas adecuado.
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llustracion Al4: Imagen tras analisis

El color amarillo indica nucleos de células tumorales positivos para PR y el color negro indica
ndcleos de células tumorales negativos para PR

Aiforia

https://www.aiforia.com/

Aiforia [A5] ha desarrollado una serie de soluciones clinicas para mejorar la velocidad,
precision y consistencia de los diagndsticos basados en imagen digital de anatomia
patoldgica, algunos con marcado CE-IVD (In Vitro Diagnostic Medical Device, Dispositivo
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Médico de Diagndstico In Vitro). Estas son algunas de las soluciones agrupadas por
localizacién tumoral:

Mama. RSU (Research Use Only) and PSO (Performance Studies Only)
Aiforia Breast Cancer Grading
Aiforia Breast Cancer ER
Aiforia Breast Cancer PR
Aiforia Breast Cancer HER2
Aiforia Breast Cancer Ki67. Marcado CE-IVD
Aiforia Lymph Node Metastasis
Pulmon
Aiforia Lung Cancer PD-L1. Marcado CE-IVD
Prostata
Aiforia Prostate Cancer Gleason Grade Groups. Marcado CE-IVD
Aiforia Prostate Cancer PNI
Aiforia Prostate Cancer G4 cribriform
Aiforia Prostate Cancer HG-PIN
Colon
Aiforia Colorectal Cancer QuantCRC
Aiforia Lymph Node Metastasis

Ademas, dispone de una potente herramienta de desarrollo de modelos de inteligencia
artificial de deep learning, Aiforia Create, una herramienta colaborativa, basada en la nube,
gue permite a investigadores sin experiencia en ciencia de datos o desarrollo de software
desarrollar sus propios modelos utilizando imagenes tanto de campo claro como
fluorescencia.

Mindpeak
https://www.mindpeak.ai/

Mindpeak [A6] ha desarrollado algoritmos propios para cancer de mama, algunos habilitados
para el diagndstico en la Unidn Europea, marcado CE-IVD como Ki-67 HS, Ki-67 4R, Ki-67
Rol, HER2 Rol, ER/PR Rol o ER/PR y otros para uso en investigacion como Metastasis
Detection, para pulmoén no microcitico (PD-L1 SP263 Rol, también con marcado CE) o para
la deteccién de hongos en las ufias (Onychomycosis, no para uso diagndstico).
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llustracion A15: PD-L1 (SP236). Imagen sin procesar vs imagen procesada

Visiopharm
https://visiopharm.com/

Visiopharm [A7] dispone de algoritmos especificos para muestras de colon, pulmén o mama
y para la deteccion de distintos marcadores como Ki67, Hot Spot, receptores de hormonas
con marcado CE-IVD.

U
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Ki-67 APP, Breast A0 Hot Spot £UELS
Cancer

#20101

Invasive Tumor
Detection (PDS)

HER2 APP, Breast #3007 PCK VDS, Tumor #3010 Metastasis Detection, Al A1
Cancer Detection

llustracion A16: Algoritmos con marcado CE-IVD

Y multiples algoritmos en investigacion, como los de la siguiente imagen:

[,
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llustracion A17: Algoritmos para uso en investigacion
Paige

https://paige.ai/

Paige [A8] dispone de un algoritmo de soporte al diagnéstico de cancer de préstata aprobado
por la FDA que es capaz de identificar zonas de interés candidatas, medir el tamafio y el
porcentaje de células tumorales y en funcion de esos célculos priorizar el caso en la lista de
trabajo del pat6logo. Segun el fabricante, el algoritmo tiene una sensibilidad del 97.7%, una
reduccion en los errores en la deteccion del cancer del 70% y una reduccién del tiempo de

diagnostico del 65,5%.

Con el mismo nucleo del algoritmo de prostata también han desarrollado herramientas para
el diagnostico de cancer de mama, pero sin la aprobacion de la FDA en el momento de la

realizacion de este trabajo.
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