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RESUMEN

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una neoplasia hematoldgica compleja que presenta una
gran variabilidad genética y molecular, lo que complica su diagndstico y tratamiento. Este Trabajo de
Fin de Mdster propone una solucién innovadora para mejorar el diagndstico de la LMA mediante la
automatizacion de procesos y la estandarizacidn e integracidn de los datos clinicos necesarios para
su clasificacién.

El principal objetivo del proyecto es optimizar el diagnéstico de la LMA, proporcionando a los
profesionales un soporte homogéneo y seguro para la toma de decisiones, a través de la
implementacidn de un informe diagndstico integrado.

Para ello, se ha disefiado una plantilla para el formulario de informe, utilizando el estdndar openEHR
para el modelado de la informacidn clinica. La eleccién de openEHR se debe a su capacidad para
registrar y preservar datos clinicos de forma consistente, garantizando su accesibilidad y utilidad,
incluso cuando los sistemas y el conocimiento médico evolucionan. También se han establecido
enlaces terminoldgicos que definen la semantica de los arquetipos y los valores codificados de los
datos. Ademds, para el intercambio de informacién se ha optado por el estandar FHIR.

El trabajo también incluye el desarrollo de dos algoritmos que ayudan en la clasificacion diagndstica
de la LMA, siguiendo los criterios de las clasificaciones mas recientes de la WHO (2022) y la ICC (2022).

Este sistema facilita la estandarizacidon del diagndstico, reduce el tiempo de toma de decisiones y
minimiza errores derivados de la integracion manual de informes, gracias a un gestor de procesos y
un motor de reglas.

El proyecto también explora la posibilidad de escalar esta solucidn a otras patologias hematolégicas
y a otros hospitales, sentando las bases para una reingenieria de procesos en oncohematologia.
Ademas, se contempla el uso de los datos generados en los laboratorios para crear algoritmos
basados en machine learning e inteligencia artificial, asi como su aprovechamiento para otros fines.

Con esta propuesta, se espera mejorar la precisidn y rapidez en el diagndstico de la LMA, garantizando
un mejor manejo clinico de los pacientes y una mayor calidad en las decisiones terapéuticas.

PALABRAS CLAVE

Leucemia mielobldstica aguda, genética, diagndstico integrado, WHO, ICC, interoperabilidad
semantica, modelo dual, openEHR, arquetipo, plantilla, terminologia, clasificacion, SNOMED CT, FHIR,
algoritmo, reingenieria de procesos, motor de reglas, gestor de procesos.



1. INTRODUCCION

El presente Trabajo de Fin de Master aborda una propuesta practica para optimizar el proceso de
diagndstico de la leucemia mieloblastica aguda (LMA).

La LMA es una neoplasia hematoldgica muy compleja, clasicamente definida por un aumento de
blastos mieloides (células inmaduras) que muestran una variedad de alteraciones genéticas. Es la
leucemia aguda mas frecuente en la poblacién adulta y representa alrededor del 80% de todas las
leucemias agudas en adultos. Su incidencia aumenta con la edad y la edad media de presentacién es
de 68 afos.

Puede surgir de novo o de manera secundaria a una entidad mieloide previamente diagnosticada:
sindrome mielodisplasico (SMD) o neoplasia mieloproliferativa crénica (NMPc); pero también como
consecuencia de una enfermedad autoinmune o del tratamiento (exposicién a quimioterapia y/o
radioterapia) de un tumor maligno previo. La LMA suele presentarse como una enfermedad
espordadica, pero en algunos pacientes aparece como resultado de una mutacidn hereditaria de la
linea germinal, que predispone al portador a padecerla.

La LMA se produce debido a un blogueo en la diferenciacidn mieloide y a la acumulacion de blastos
inmaduros en la médula dsea, que pierde sus capacidades hematopoyéticas normales. Esta
insuficiencia medular hace que los pacientes presenten complicaciones como infecciones graves y
recurrentes (debido a la falta de granulocitos diferenciados); sangrado y hematomas (debido a la falta
de plaquetas); anemia (debido a la falta de eritrocitos). La instauracidn de la enfermedad es répida 'y
el curso clinico agresivo. Sin tratamiento, la esperanza de vida es solo cuestidon de semanas o meses.

Sin embargo, existen enormes diferencias en la respuesta al tratamiento y el prondstico entre los
pacientes de LMA. Entender las caracteristicas gendmicas y moleculares en cada caso que expliquen
esta heterogeneidad y permitan un manejo adecuado es clave para entender el proceso.

Durante la ultima década, aproximadamente, distintos estudios han producido una enorme cantidad
de informacidn sobre las caracteristicas genéticas y moleculares de la LMA, hecho que ha llevado a Ia
revision de las clasificaciones diagndsticas y prondsticas, asi como al desarrollo de terapias dirigidas.

Estos estudios también han identificado un alto grado de heterogeneidad inter e intra-paciente. Esto
se observa en la combinacidon de mutaciones y cambios citogenéticos que se encuentran en las
muestras de pacientes. De hecho, rara vez se repite la misma combinacién de cambios (cito)genéticos
en mas de una muestra. También en la expresidn génica y a nivel epigenético se observa un alto grado
de heterogeneidad en los pacientes de LMA (Figueroa et al., 2010; Cancer Genome Atlas Research
Network, 2013). En su conjunto, esto hace que el diagndstico de la LMA esté en constante evolucién
y, a medida que se agregan mas estudios y se mejoran las plataformas de secuenciacién, el paisaje
(epi)genético y molecular de esta enfermedad se hace mas preciso, pero mucho mas complejo.



En base a este escenario actual, el objetivo principal de este trabajo es optimizar el proceso
diagndstico de la LMA, facilitando a los profesionales implicados (comité diagndstico) una
herramienta que garantice que todos reciben e interpretan la misma informacidn, al disponer de un
soporte homogéneo y de una informacién mas segura para la toma de decisiones. Con este propdsito,
se plantean dos objetivos especificos:

Objetivo 1: Concretar una propuesta para que los resultados de los informes de laboratorio se
registren de forma automatica en un formulario de informe de diagndstico integrado. Se hace una
propuesta de informe estructurado, incluyendo el conjunto de variables relevantes para el
diagndstico integrado de la LMA, y se crea una plantilla a partir de arquetipos, definiendo los enlaces
terminoldégicos mas adecuados para la interoperabilidad semantica entre los diferentes sistemas de
informacién implicados.

Objetivo 2: Desarrollar dos algoritmos que permitan establecer la clasificacion de una LMA de manera
rapida y precisa, a partir de los datos generados en los laboratorios de citomorfologia, citometria,
citogenética y biologia molecular.

Este trabajo seria ampliable y extrapolable a otros procesos diagndésticos, de forma que podria servir
de base para su aplicacién posterior en otros hospitales y en otras neoplasias hematolégicas, como
serian los sindromes linfoproliferativos (linfomas, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfatica
crénica, mieloma multiple) y eventualmente al diagndstico de tumores sdlidos.



2. REFERENCIAS A CONTENIDOS DEL TEMARIO

Area Tematica 1: Marco de referencia y bases de las TIC en Sanidad

Tema 1.2. El Sector de las TIC para la Salud.

Area Tematica 2: Gestion directiva de las TIC en Salud

Tema 2.4. Metodologias TIC y de gestion de proyectos (COBIT, ITIL, PMP, PRINCE2,
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.

Tema 2.5. La seguridad TIC. Legislacidn aplicable. Aplicacion del Reglamento General
de Proteccién de Datos. El papel del Delegado de Protecciéon de Datos. Auditorias.
Metodologias / Herramientas de Seguridad MAGERIT. SGSI. PILAR.

Tema 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).

Area Tematica 3: Las TIC en el sistema sanitario

Tema 3.1. Los Sistemas de Informacién de Salud y Socio Sanitarios. Estrategia y
Gobernanza.

Tema 3.3. La interoperabilidad en el ambito de la Salud.

Area Tematica 4: Tecnologias y soluciones TIC en Salud

Tema 4.2. Sistemas, servicios y aplicaciones departamentales hospitalarios.

Tema 4.7. Aplicaciones en asistencia sanitaria e investigacion.

Tabla 1. Referencias a contenidos del temario.




3. ESTADO ACTUAL DEL PROCESO DIAGNOSTICO DE LMA

El diagndstico de la LMA se basa, en primer lugar, en la deteccidon de las células blasticas por su
morfologia en la sangre periférica y/o en la médula dsea, y en el analisis posterior de estas células
mediante diferentes técnicas de laboratorio. A lo largo de los afos, se han hecho grandes esfuerzos
por identificar diferentes subtipos genéticos y moleculares, que puedan afinar el diagndstico y asi,
estratificar el riesgo, para individualizar el tratamiento de los pacientes. Estas clasificaciones incluyen
aspectos morfoldgicos, citogenéticos y genéticos.

Recientemente, se ha publicado la clasificacidn revisada de la WHO (World Health Organization, 2022)
y, de forma paralela, el Consenso Clasificacion Internacional (ICC) de neoplasias mieloides y leucemias
agudas (Arber et al., 2022). Muchos aspectos de ambas clasificaciones son comunes y reflejan la
implementacién de técnicas diagndsticas de ultima generacion y los avances en el conocimiento de
este tipo de leucemia, asi como su gran heterogeneidad genética y bioldgica.

Desde hace ya unos afos, se habla de la importancia del “diagndstico integrado de las neoplasias
oncohematoldgicas”, en el que un enfoque multidisciplinar, combina multiples fuentes de
informacién con el objetivo de obtener una evaluacion completa y precisa de la enfermedad. Durante
el proceso de diagndstico integrado, especialistas de cada laboratorio ponen en conjunto los datos
(morfologia de las células bldsticas, datos inmunofenotipicos, citogenéticos y moleculares) y se
discute un diagndstico hasta llegar a un consenso, siguiendo las pautas de las diferentes
clasificaciones.

El proceso de diagndstico hematoldgico integrado se inicia con la peticidon de un estudio de médula
O0sea por parte del especialista en consulta o urgencias, que debe ir acompafiada por un
consentimiento informado (Cl) (Figura A1 Anexo 1). A continuacion, se distribuyen las muestras a los
distintos laboratorios para su analisis, de los que se obtienen los siguientes informes:

Laboratorio de citomorfologia: informe de citologia.

Laboratorio de anatomia patolégica (AP): informe de anatomia patoldgica.
Laboratorio de citometria de flujo (CMF): informe de citometria de flujo.
Laboratorio de citogenética: informe de citogenética.

Laboratorio de biologia molecular: informe de biologia molecular.

En la reunién del comité semanal de diagndstico integrado se realiza la revision colegiada y decisidon
integrada del diagndstico, siendo el resultado una conclusion diagnéstica, que se registra en un
informe y, se vuelca a la historia clinica electrénica (HCE). El clinico, con esta informacion toma la
decisidn terapéutica, teniendo en cuenta, ademas, la situacion clinica del paciente, su comorbilidad
y la toxicidad atribuible a cada opcidn de tratamiento. El formulario de diagndstico integrado, tiene
campos destinados al registro de los diferentes resultados de laboratorio, que actualmente se realiza
de forma manual.



4. PROPUESTA DE MEJORA DEL PROCESO

4.1. PROPUESTAS DE MEJORA DERIVADAS DEL ANALISIS/ DEFINICION DE OBJETIVOS

En el momento actual, el facultativo responsable del paciente recibe por separado los informes
diagnodsticos de cada uno de los laboratorios que participan en el estudio de la muestra de médula
Osea, citados previamente. Esto supone el esfuerzo de integrar por su parte la informacion que
aportan, con la consiguiente responsabilidad que conlleva. A esto se afiade que los informes no se
emiten de manera sincrdénica, lo que puede llevar a un error de clasificacién, segun los modelos
actuales. Por ello surge la necesidad de elaborar un informe diagnéstico Unico que, teniendo en
cuenta todos los resultados de los diferentes estudios medulares, “integre” la informacién y emita
un diagndstico preciso de acuerdo a las clasificaciones diagndsticas actuales (WHO 2022 e ICC 2022).

Para abordar estas limitaciones, se proponen diversas mejoras al proceso diagnéstico de la LMA. En
la Figura 1B Anexo 1 se puede ver un diagrama de flujo del proceso de diagnéstico hematoldgico
integrado propuesto.

Con base en la reingenieria de procesos y el andlisis previo, en el que se han identificado aquellos
puntos mas débiles y/o aquellos sobre los que su actuacién puede tener un mayor impacto, se
proponen los siguientes objetivos especificos y sus correspondientes acciones para mejorar el
proceso de diagnéstico de la LMA:

1. Automatizar los procesos manuales

0 Acciones: Identificar los procesos repetitivos y susceptibles de automatizacién, como la
entrada de datos de las muestras y los informes de laboratorio. Se pueden utilizar
sistemas de reconocimiento dptico para capturar datos automaticamente y reducir la
dependencia de la intervencion manual. Adicionalmente, el desarrollo de scripts y
macros para tareas administrativas recurrentes optimizaria los flujos de trabajo.

2. Disminuir el tiempo de generacion de informes

0 Acciones: Desarrollar un sistema de autocompletado inteligente de los datos resultantes
de las pruebas de laboratorio (morfologia, inmunofenotipo, citogenética, molecular) en
un formulario de informe integrado que presenta la informacidn normalizada. Un
modulo de revision y aprobacion digital permitiria acelerar el proceso de entrega de
informes, reduciendo errores humanos.

3. Integrar la informacion de las plataformas tecnoldgicas que participan en el proceso

0 Acciones: Desarrollar interfaces estandarizadas que permitan una comunicacion fluida
y segura entre el sistema de informacidn hospitalaria (HIS), los sistemas de informacién
de laboratorio (SIL) implicados, y otros sistemas clinicos. Asimismo, se introducira un
sistema de notificaciones en tiempo real para alertar a los médicos sobre resultados
criticos, facilitando una respuesta inmediata.



Organizando las acciones de mejora en base a la estructura del proceso y los sistemas de

informacién que lo soportan tendriamos:

1.

Integracion de sistemas de informacion clinica y de laboratorio: Una de las principales
areas de mejora es la falta de interoperabilidad entre los sistemas de laboratorio y los
registros médicos electrénicos. La implementacion de una plataforma que unifique los
resultados de diferentes estudios (morfologia, citogenética, inmunofenotipo y andlisis
molecular) en un solo sistema permite una mejor coordinacidén entre los especialistas y
acelera la toma de decisiones clinicas. Esto también reduce el riesgo de errores en la
transcripcidn de resultados y evita la duplicacion de pruebas.

Plataformas de telemedicina para la colaboracidn interdisciplinaria: La integracion de
plataformas de telemedicina permitiria una mayor colaboraciéon en tiempo real entre
diferentes especialistas involucrados en el diagndstico y tratamiento de LMA, incluyendo
hematdlogos, genetistas, inmundlogos y patélogos. Esto optimizaria la toma de decisiones
colectivas y reduciria el tiempo que toma la validacién de un diagnéstico complejo, como
es el caso de la LMA.

Implementacidon de sistemas de monitorizacion y alertas en tiempo real: Dada la
importancia de la reducciéon en el tiempo de diagndstico de la LMA, se plantea la
implementaciéon de un sistema de monitorizacion en tiempo real que alerte a los
profesionales de salud cuando nuevos resultados o datos relevantes estén disponibles. Esto
podria mejorar considerablemente los tiempos de respuesta en el diagndstico y, en
consecuencia, poder empezar antes el tratamiento. Ademas, estas alertas pueden
configurarse para priorizar aquellos casos que requieran una intervencion mas urgente,
ayudando a optimizar el flujo de trabajo y a centrar los esfuerzos del equipo clinico.

Es fundamental identificar si el software resultante responde a la definicidon legal de producto
sanitario (Reglamento UE 2017/745) o producto sanitario para diagndstico in vitro (Reglamento UE
2017/746), teniendo en cuenta que:

e Esta destinado a ser utilizado para el beneficio de pacientes individuales.
® Genera nueva informacion clinica derivada del andlisis de datos existentes.

Para garantizar su conformidad, el software debe someterse a un proceso de verificacion de los
requisitos de seguridad y funcionamiento, siguiendo los procedimientos de evaluacién necesarios
para obtener el marcado CE, segun la clasificaciéon que le corresponda como producto sanitario.



4.2. DESCRIPCION DE LA PROPUESTA DE NORMALIZACION DE LA INFORMACION

Los resultados de las pruebas de laboratorio realizadas sobre las muestras se recogen en informes
elaborados por diferentes laboratorios especializados (citomorfologia, citometria de flujo,
citogenética y biologia molecular). A partir de estos resultados, el comité de diagnédstico integrado
establece la conclusidn diagndstica, que se registra en el informe integrado y se incluye en la HCE.
Para asegurar el registro correcto de los datos, la interoperabilidad entre los diferentes sistemas de
informacidén y una explotacidon de los datos eficaz, es imprescindible la normalizaciéon de la
informacién generada por los distintos laboratorios especializados, asi como la relativa a las
conclusiones diagndsticas obtenidas.

La interoperabilidad entre sistemas de informacion permite el intercambio, interpretacion y
utilizacidon de informaciéon de manera eficaz. Incluye varios niveles: interoperabilidad organizativa,
qgue se refiere a las reglas de negocio; interoperabilidad técnica, relativa a la conexién entre
sistemas; interoperabilidad semantica, para mantener el significado original de la informacién y que
sea procesable, e interoperabilidad sintactica, que trata los formatos de los ficheros o tipos de datos
(Instituto de Salud Carlos 11, 2013).

La interoperabilidad semantica permite a las organizaciones procesar de forma comprensible la
informacién proveniente de diversas fuentes, asegurando que se mantiene el significado preciso de
la informacién en todos los intercambios entre las partes involucradas, un aspecto clave para
garantizar la seguridad de los pacientes. Al capturar el significado preciso en el momento del
registro, se evitan las reinterpretaciones posteriores.

En el ambito de la interoperabilidad semantica, se adopta el modelo de datos, informacidn vy
conocimiento, que establece cdmo la informacién clinica se transforma y estructura. Los datos son
los registros obtenidos de observaciones o mediciones de ciertos atributos y solo adquieren
significado cuando se organizan y contextualizan, convirtiéndose en informacion. A su vez, cuando
esta informacién se integra y se aporta la experiencia de quien la utiliza, se transforma en
conocimiento, en el que se puede basar la toma de decisiones. Mientras que la informacién se
refiere a entidades especificas que permanecen inalteradas (por ejemplo, el resultado analitico
obtenido en una prueba determinada realizada sobre una muestra en un momento concreto), el
conocimiento puede evolucionar y cambiar con el paso del tiempo (siguiendo con el ejemplo, la
interpretacion de un mismo resultado analitico puede variar como resultado de la investigacion).

Existen distintos recursos que deben combinarse para conseguir la interoperabilidad semantica
entre diferentes sistemas de informacién:



Tipo de recurso Objetivo Ejemplos

gk %
DATOS Terminologias, Codificacion precisa LOINC w3y
clasificaciones de los datos SNOMED CIE
Representacion de 15

INFORMACION I':Jé?éireelr?cciiae modelos de informacion ISO EHR
genéricos 13606-1
Representacion de ISO

%& CONOCIMIENTO Modelo de modelos de informacion EHR
arguetipos de uso general 13606-2

Adaptacion de modelos
Plantillas de informacion a casos EHR
de uso especificos

Tabla 2. Tipos de recursos semdnticos

Para representar correctamente la informacion clinica y lograr la interoperabilidad semantica, es
necesario implementar tres mecanismos clave:

e Maecanismo de codificacion de datos: Es crucial emplear sistemas de codificacién, como
SNOMED CT o LOINC, para garantizar que los términos tienen el mismo significado en
diferentes sistemas.

e Mecanismo de definicion de conceptos: Los conceptos clinicos deben estar claramente
definidos y estructurados para asegurar que su significado sea coherente en los diferentes
sistemas.

e Mecanismo de representacion del contexto: La informacidon debe ir acompafiada del
contexto en el que fue generada (por ejemplo, el entorno clinico, las condiciones del
paciente), para interpretar correctamente los datos.

Dado que el conocimiento evoluciona constantemente, es necesario proteger los sistemas de
informacién frente a cambios futuros. Para ello, se propone una estrategia basada en el doble
modelo, enfoque consistente en la creacién de dos tipos de modelos para separar informacion y
conocimiento:

e Modelo de referencia: Maneja la estructura y el flujo de la informacién, sirviendo como
base sélida para la interoperabilidad entre sistemas. Permite el almacenamiento de la
informacidn, de caracter estable, incluyendo la informacion de contexto necesaria.

e Modelo de arquetipos: Formaliza los conceptos especificos del dominio clinico (como las
enfermedades, procedimientos o resultados de laboratorio). Establece restricciones sobre
el modelo de referencia, proporcionando la flexibilidad necesaria para adaptarse a los
cambios en el conocimiento clinico.

Esta estrategia de doble modelo garantiza que, aunque el conocimiento clinico evolucione, los
sistemas de informacién permanezcan robustos, manteniendo la capacidad de gestionar los datos
de manera eficaz y sin necesidad de redisefios fundamentales.



La propuesta de normalizacién de la informacion presentada en este trabajo contempla el disefio
de un formulario estructurado que incluye las variables clave para el diagndstico integrado de la
LMA, organizadas de manera que permitan una explotacién eficaz de los datos. Se propone el
desarrollo de una plantilla basada en arquetipos que permite adaptar los modelos genéricos al caso
de uso, protege el sistema de informacién frente a futuros cambios y facilita la interoperabilidad
semantica. En el caso de la LMA, debido a la rapida evolucién de la enfermedad y los continuos
avances que se producen en el conocimiento de la misma, es crucial garantizar la persistencia de los
datos de forma estable.

En cuanto a los enlaces terminoldgicos, para garantizar la interoperabilidad, se propone la
codificacion de las variables y los valores obtenidos a partir del sistema de informaciéon de
laboratorio y que se identifican como necesarios para el diagndstico de la LMA, asi como las
conclusiones diagndsticas, utilizando terminologias clinicas y clasificaciones internacionales.

El Real Decreto 1093/2010, de 3 de septiembre, por el que se aprueba el conjunto minimo de
datos de los informes clinicos en el Sistema Nacional de Salud, modificado por el Real Decreto
572/2023 proporciona modelos de informacion clinica de referencia que deben ser adoptados en
todo el Sistema Nacional de Salud (SNS) para garantizar que la informacién se pueda intercambiar
de manera eficaz. Para las variables incluidas en el formulario de informe de diagnéstico integrado
gue coinciden con las especificadas en el Anexo VI del Real Decreto, por el que se establece el
conjunto minimo de datos del Informe de Resultados de Pruebas de Laboratorio (IRPL), asi como
para los diagndsticos, se utiliza la misma denominacidon de la variable, formato y sistema de
codificacion para los valores posibles.

4.3. DESCRIPCION DE LA PROPUESTA TECNOLOGICA

El ecosistema tecnoldgico para soportar el proceso de diagndstico integrado de la LMA debe abarcar
desde la solicitud inicial del estudio hasta la emision del informe de diagnéstico consensuado por el
comité médico. El proceso propuesto, representado en la Tabla A2 del Anexo 1, se gestionara
mediante un gestor de procesos, que proporcionard una estructura eficiente y organizada para
coordinar los multiples pasos y flujos de trabajo implicados en el diagnéstico.

Gestor de procesos

El gestor de procesos actla como el sistema orquestador, gestionando cada fase del diagnéstico.
Asegura que todas las tareas se realicen en el orden correcto, asigna roles a los profesionales y
activa las integraciones con otros sistemas. Ademas, el uso de un motor de reglas permitira
automatizar decisiones clave en funcién de criterios clinicos predefinidos, como la activacion de
estudios complementarios o la validacién de resultados en funcion de pardmetros especificos. Esto
optimizara el flujo de trabajo, garantizando que las acciones se tomen de manera consistente y
oportuna, mejorando la precision diagndstica y facilitando la toma de decisiones dentro del comité
médico.
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o Funcionalidades clave:

O

Automatizacién: Crea y gestiona el flujo de trabajo de cada paciente desde la sospecha
de LMA hasta el diagnéstico final, asegurando que cada paso se ejecute a tiempo.
Asignacién de tareas: Hematologia recibe una solicitud de realizacion de estudio medular,
lo que genera una cita para la realizacion del procedimiento en el hospital de dia. A partir
de aqui, el citélogo, genera las peticiones a los diferentes laboratorios de diagnéstico, el
gestor asigna automadticamente la tarea a los hematdlogos y especialistas
correspondientes, quienes reciben alertas en sus estaciones clinicas.

Citacion automatica: Usa el recurso FHIR Appointment para gestionar citas, conectandose
al sistema de citacién del centro.

Solicitud de pruebas: Envia automaticamente solicitudes de laboratorio a los distintos
sistemas de analisis cuando se requieren pruebas especificas (como AMO, BMO o pruebas
genéticas).

Generacion del informe de diagndstico integrado: Recoge los resultados de todas las
pruebas (a través del estandar FHIR DiagnosticReport) y los consolida en un Unico
formulario que serd revisado por el comité médico.

® Interaccion con otros sistemas:

O

O

HCE: Para actualizar los eventos en el historial clinico en tiempo real.

Sistema de citacidén: Reserva automaticamente las citas para la recoleccion de muestras
o consultas con especialistas, garantizando que dichas citas mantengan coherencia
temporal a lo largo del proceso diagndstico de la LMA. Este sistema asegura que las
pruebas y consultas se programen de manera secuencial y sin solapamientos,
optimizando asi el seguimiento y tratamiento del paciente.

Sistema de firma electrénica: Permite la firma digital del consentimiento informado,
integrando el documento directamente en el flujo de trabajo sin necesidad de escaneo
manual.

SIL y plataformas de andlisis de laboratorio: Interactia para solicitar pruebas y recibir
resultados automatizados.

Servidor terminoldgico: Asegura que los datos recibidos de los laboratorios se ajusten a
los términos estandarizados para garantizar la coherencia en la terminologia utilizada en
el diagnéstico.

Servidor terminolégico

Un servidor terminoldgico es una herramienta informatica disefiada para gestionar y proporcionar

términos estandarizados, clasificaciones y cddigos en el dmbito de la salud. Su objetivo principal

es garantizar que los sistemas de informacidn sanitarios utilicen un vocabulario comun, lo que

facilita la interoperabilidad entre diferentes plataformas, aplicaciones y entidades que manejan

datos clinicos.

11



o Funcionalidades clave:

O

Gestion de vocabulario clinico estandarizado: Almacena y organiza terminologias clinicas
reconocidas internacionalmente, como SNOMED CT, LOINC o CIE-10, permitiendo su
acceso y uso por parte de los sistemas de salud.

Traduccidon y mapeo: Facilita la conversidon de términos entre distintas clasificaciones y
lenguajes médicos, permitiendo a diferentes sistemas entender y utilizar los mismos
datos, aunque usen terminologias diferentes.

Interoperabilidad: Proporciona una base comun de términos que asegura la coherencia 'y
comprensidn mutua entre diferentes sistemas de informacién sanitaria, mejorando la
comunicacidn entre hospitales, laboratorios y otros proveedores de servicios de salud.
Actualizacién y mantenimiento centralizados: Permite actualizar de forma centralizada
las terminologias a medida que evolucionan o se amplian, asegurando que todos los
sistemas conectados utilicen siempre la version mas reciente de los términos.

Busqueda avanzada y acceso a términos: Proporciona funcionalidades para buscar
términos especificos, categorias, cddigos y definiciones, lo que facilita el acceso rapido y
preciso a la terminologia médica adecuada.

Control de calidad de los datos clinicos: Al estandarizar el uso de términos, contribuye a
la coherencia y precision de los datos, reduciendo errores y variabilidad en la
documentacion clinica y el intercambio de informacién.

® Interaccion con otros sistemas:

O

Gestor de procesos y HCE: Asegura que todos los informes y resultados sigan un
vocabulario coherente.

SIL y plataformas de analisis: Estandariza los términos clinicos y de laboratorio para
mantener una nomenclatura precisa en todos los resultados.

Historia clinica electronica

El HCE es el sistema central donde se almacena toda la informacidn clinica del paciente a lo largo

del proceso de diagndstico. Es una base de datos estructurada que contiene los antecedentes

médicos, resultados de pruebas, tratamientos previos y cualquier otro dato relevante. El HCE se

integra con el gestor de procesos para actualizar automaticamente los eventos clinicos y los

resultados de laboratorio en tiempo real.

® Interaccion con otros sistemas:

O

Se comunica con el gestor de procesos, recibiendo y almacenando datos clinicos, y
permitiendo el acceso a los especialistas.

Integra los informes de las pruebas de laboratorio a través de interfaces FHIR y otros
estdndares, asegurando la interoperabilidad.

Soporta la visualizacion de imagenes diagndsticas provenientes de sistemas de andlisis de
imagen y citogenética.

Permite a los médicos acceder a un historial completo del paciente y los resultados
integrados de todas las fases del proceso.
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Sistema de gestion de laboratorio

El SIL coordina todas las pruebas realizadas en los laboratorios. Gestiona el flujo de trabajo en el

laboratorio, asegurando que las muestras se etiqueten correctamente, las pruebas se realicen de

acuerdo a los protocolos y los resultados se comuniquen de manera eficiente.

o Funcionalidades clave:

O

Recepcion de muestras: Verifica la identificacién de las muestras que provienen del
sistema de citacidn y el gestor de procesos para garantizar la trazabilidad.

Resultados de pruebas: Al finalizar una prueba, genera informes automatizados que son
integrados automaticamente en el HCE y el gestor de procesos a través del estandar FHIR.
Seguimiento y control de calidad: Asegura la consistencia y exactitud de los resultados
mediante protocolos de control de calidad.

Interaccion con otros sistemas:

O

Gestor de procesos: Recibe solicitudes de pruebas y devuelve los resultados de
laboratorio.

HCE: Transfiere los informes de laboratorio al historial clinico del paciente.

Plataformas de analisis genético y molecular: Coordina pruebas avanzadas como
secuenciacion genética o analisis citogenético, integrando los resultados en informes
detallados.

Plataformas de biologia molecular y de citometria de flujo

Estas plataformas incluyen equipos y software especializados en el andlisis de material genético y

molecular del paciente. En el diagndstico de LMA, estas pruebas son fundamentales para identificar

mutaciones genéticas especificas que orienten el tratamiento.

e Funcionalidades clave:

O

o

Andlisis genético: La secuenciacion de nueva generacion (NGS) permite identificar
mutaciones genéticas asociadas a la LMA, como las mutaciones en los genes ASXL1,
RUNX1 o NPM1.

Citometria de flujo: Identifica y clasifica las células de la médula ésea del paciente,
proporcionando informacidn clave sobre la naturaleza de las células leucémicas.

Interaccion con otros sistemas:

O

SIL: Los resultados de las pruebas genéticas y de citometria son integrados y gestionados
a través del SIL.

Gestor de procesos: Envia los informes de resultados al gestor, que luego los consolida en
el informe integrado para su revision por el comité médico.

Servidor terminoldgico: Asegura la consistencia de la nomenclatura utilizada para
describir los resultados genéticos.
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Herramientas de colaboracion y comunicacion

Estas herramientas facilitan la interaccion entre los especialistas durante el proceso de diagnéstico,
especialmente en la fase de decision colegiada. Incluyen plataformas de videoconferencia,
mensajeria segura y sistemas de gestién de reuniones.

e Funcionalidades clave:
o Videoconferencias y mensajeria segura: Permiten a los miembros del comité de
diagnéstico integrado comunicarse y compartir informacién en tiempo real.
o Gestion de reuniones: Coordina la agenda del comité y asegura que todos los especialistas
tengan acceso a la documentacion y resultados necesarios para las reuniones.

® Interaccién con otros sistemas:
o Gestor de procesos: Coordina las reuniones del comité y distribuye los informes
integrados y casos clinicos para su revision.
o HCE: Proporciona acceso a los historiales y resultados de los pacientes durante las
reuniones del comité.

Consideraciones tecnoldgicas y arquitectura

El ecosistema se basa en una arquitectura de microservicios, lo que permite que cada sistema
funcione de manera independiente y escalable. Ademads, se apoya en la tecnologia en la nube,
garantizando el acceso seguro y remoto a los datos, junto a una mayor resiliencia frente a desastres.

e Base de datos: El sistema incluye una base de datos centralizada que gestiona grandes
volumenes de datos clinicos, con técnicas avanzadas de indexacién para optimizar las
consultas y garantizar el respaldo seguro de los datos. Se utiliza openEHR para el modelado
de la informacién, de forma que el modelo de datos basado en el modelo de referencia es
independiente y no se ve afectado por los cambios en el conocimiento. Como ejemplo de base
de datos, se propone PostgreSQL, una base de datos relacional de cédigo abierto muy robusta
y extensible. PostgreSQL es compatible tanto con datos estructurados como
semiestructurados, lo que lo convierte en una opcidon ideal para los modelos de datos
complejos que maneja openEHR, proporcionando flexibilidad en la gestidén de datos clinicos.

o Mensajeria: Se utiliza como estdndar de interoperabilidad para el intercambio de informacién
HL7 FHIR, que permite la comunicacién efectiva entre los sistemas de laboratorios y clinicas.

e Middleware de interoperabilidad: facilita la integracion entre FHIR, disefiado para el
intercambio rdpido de datos clinicos, y openEHR, que esta enfocado en la persistencia y
modelado detallado de informacién clinica. Dado que no existe un mapeo directo entre estos
estandares, el middleware actla como una capaintermedia que transforma y adapta los datos
entre la estructura de recursos de FHIR y los arquetipos de openEHR. Esto garantiza que los
datos puedan fluir de manera bidireccional entre sistemas, conservando la integridad
semantica.

e Interfaces intuitivas: El gestor de procesos y los sistemas clinicos estan disefiados con
interfaces amigables, accesibles desde distintos dispositivos, optimizando la experiencia del
usuario y la productividad.
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4.4. ALGORITMO DE SOPORTE A LA CLASIFICACION DE LA LMA

En este trabajo se propone el desarrollo de un algoritmo para el soporte al diagndstico de LMA. Este
enfoque se basa en la integracidon de los datos generados en los laboratorios de citomorfologia,
citometria de flujo, citogenética y biologia molecular, para conseguir una propuesta de clasificacion
de LMA automatizada que siga los criterios diagndsticos mas actualizados.

La clasificacion diagndstica automatizada obtenida por la aplicacidn del algoritmo se autocompleta
en el formulario de informe de diagndstico integrado, sirviendo como un sistema de apoyo a la
decisién clinica para el comité de diagndstico integrado, que es responsable de realizar una revisién
colegiada de todos los datos del laboratorio y de la clinica del paciente, y tomar una decisién
integrada sobre el diagndstico final. La conclusidon diagndstica establecida por el comité diagndstico
y registrada en el informe integrado se vuelca automaticamente en la HCE del paciente, facilitando
la integracion de los resultados en el flujo de trabajo clinico y asegurando que la informacién esté
disponible de forma precisa y en tiempo real para todos los profesionales involucrados en la
atencion del paciente.

4.5. ANALISIS DAFO

Para evaluar el nuevo proceso propuesto, se realiza un analisis DAFO, identificando las debilidades,
amenazas, fortalezas y oportunidades (Anexo 2).

El diagndstico integrado ofrece un gran potencial para mejorar el tratamiento de enfermedades
hematoldgicas como LMA vy los linfomas, al proporcionar enfoques mas precisos y personalizados.
Entre sus fortalezas, destaca la capacidad de personalizar tratamientos, mejorar la precisién
diagnéstica y facilitar el acceso a nuevas terapias. Sin embargo, enfrenta desafios importantes
relacionados con los altos costos, la necesidad de formacién continua del personal, la gestion de
grandes volumenes de datos clinicos y las barreras éticas en el uso de informacidén genética.
Ademas, se identifican debilidades en la integraciéon de sistemas de informacién y limitaciones
tecnolégicas que ralentizan el procesamiento de muestras. A pesar de esto, el sistema cuenta con
personal capacitado, equipos especializados y protocolos estandarizados que garantizan un
diagnéstico sdlido. Entre las amenazas figuran cambios en normativas sanitarias, la competencia de
laboratorios privados y dificultades para retener personal especializado. Sin embargo, las
oportunidades son amplias, especialmente con la incorporacidn de tecnologias avanzadas como la
inteligencia artificial, herramientas de andlisis gendmico y colaboraciones con centros de
investigacion, lo que podria transformar el diagndstico y tratamiento de estas enfermedades.
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5. METODO DE TRABAJO

5.1. REINGENIERIA DE PROCESOS

Para el andlisis inicial, es necesario utilizar varias metodologias para comprender a fondo la situacién
actual, identificar ineficiencias y areas criticas de mejora, y proponer soluciones viables para
optimizar el proceso.

1. Mapeo del proceso actual: El primer paso implica una representacién detallada de cada
fase del proceso actual de diagndstico para LMA. Esto incluye desde la identificacion inicial
de sintomas en el paciente, las consultas médicas, la toma de muestras (médula dsea,
sangre periférica), los estudios de laboratorio (morfologia, inmunofenotipo, estudios
citogenéticos y moleculares), hasta la entrega del informe diagnéstico. Es crucial identificar
gué actores estan involucrados en cada etapa (hematdlogos, patdlogos, técnicos de
laboratorio, sistemas informaticos), qué herramientas se utilizan, qué informacién se
registra en cada paso del proceso y dénde se producen cuellos de botella o redundancias.

2. Identificacion de ineficiencias y areas criticas: A partir del mapeo, se realiza un andlisis de
las dreas que presentan demoras o problemas. En el diagndstico de LMA, estos pueden
incluir tiempos prolongados de procesamiento en laboratorios, falta de integracién entre
sistemas de informacién clinica y de laboratorio, errores en la transferencia de datos, o
falta de comunicacién efectiva entre los distintos especialistas. También es importante
detectar en qué puntos las tecnologias actuales son insuficientes o se usan de manera
ineficiente. En el andlisis DAFO (Anexo 2) realizado en puntos anteriores se recogen las
principales fortalezas, oportunidades, debilidades y amenazas detectadas,

3. Entrevistas a usuarios clave: Es necesario realizar entrevistas estructuradas y grupos
focales con los principales actores del proceso, entre ellos técnicos de laboratorio,
hematodlogos, personal administrativo y personal de tecnologias de la informacién (Tl). Las
entrevistas y cuestionarios se deben disefiar para comprender en profundidad las tareas
diarias, desafios y sugerencias de mejora desde la perspectiva de cada rol, persiguiendo la
generacién de ideas de solucidon colectivas. De partida se identifican las siguientes lineas
en las que profundizar con cada actor del proceso.

0 Técnicos de laboratorio: Falta de integracion tecnolégica como un reto en la
eficiencia operativa.

0 Hemato-oncdlogos: Necesidad de acelerar la generacién de informes y mejorar el
acceso a datos criticos.

0 Personal de TI: Oportunidades de mejora en la infraestructura tecnolégica y en la
seguridad de los sistemas.
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4. Evaluacidn de tiempos y flujos de trabajo actuales Se requiere realizar un andlisis del flujo
de trabajo incluyendo la medicién del tiempo promedio que tarda cada muestra en pasar
por los distintos anadlisis hematoldgicos, desde la recepcion hasta la entrega del informe
final. Se persigue localizar cuellos de botella significativos en etapas como el procesamiento
de muestras, donde el tiempo de espera entre estudios (morfologia, citometria de flujo y
analisis genético) genera demoras en el diagndstico. Hay que poner el foco también en
aquellos pasos redundantes en la validacion y entrega de informes, por ejemplo.

5. Examen de arquitectura tecnoldgica. Es necesario evaluar la infraestructura hardware
actual, incluyendo servidores, equipos de analisis y estaciones de trabajo. Desde el punto
de vista de la tecnoldgica, es necesario centrarse en términos de integracién y capacidad
de escalabilidad, aspectos cruciales en sistemas de informacién que dan soporte a procesos
integrales. Por ultimo, es imprescindible identificar dreas donde la seguridad de los datos
debe ser reforzada, principalmente en lo que respecta a la proteccién de informacidn
sensible y protocolos de acceso.

Por ultimo, indicar algunos aspectos a tener en cuenta en el redisefio del proceso:

e Evaluacidon de tecnologias de la informacion aplicables: Es necesario seleccionar las
tecnologias mds adecuadas para soportar el nuevo disefio del proceso. Estas pueden incluir
HIS, SIL, plataformas de inteligencia artificial para la interpretacidon de datos genéticos y
moleculares, y herramientas de telemedicina para mejorar la comunicacién entre
especialistas. Disponer de una HCE interoperable y compartida en tiempo real también es
clave para asegurar que todos los profesionales involucrados en el diagndstico cuenten con
la informacién mas reciente y precisa.

e Gestion del cambio: La reingenieria de un proceso no solo implica cambios tecnolégicos,
sino también organizacionales. Hay que tener en cuenta que se debe desarrollar un plan
de implementacidon que asegure una transicién fluida al nuevo sistema, involucrando
capacitaciéon al personal, integracidon de los nuevos sistemas con los ya existentes, y la
gestion del cambio cultural dentro de la organizacién para que los equipos acepten y
adopten las nuevas herramientas y métodos de trabajo. La comunicaciéon entre los
diferentes departamentos y la formacion en el uso de las nuevas tecnologias son aspectos
fundamentales para el éxito de la implementacion.

e Mejora continua: Finalmente, tras la implementacidn, es necesario establecer mecanismos
de control y evaluaciéon continua del nuevo proceso. Esto implica el seguimiento de
indicadores clave de desempefio (KPIs), como la reduccién de los tiempos de diagndstico,
la tasa de errores, y la satisfaccion de los pacientes. La retroalimentacidn constante
permitira ajustes y mejoras adicionales para mantener el proceso optimizado a largo plazo.
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5.2. NORMALIZACION DE LA INFORMACION

Para el modelado de la informacién, se deben seleccionar los estandares de interoperabilidad
semantica mas adecuados para conseguir que los conceptos clinicos sean comprendidos y utilizados
correctamente en distintos sistemas, favoreciendo el intercambio de informacidon sin
ambigliedades. Es fundamental tener en cuenta el propdsito con el que fue disefiado cada estandar
(Pedrera et al., 2023):

e UNE-EN ISO 13606: serie de normas cuyo propdsito principal es el intercambio de
informacidn, no su persistencia.

e openEHR: especificacién abierta destinada a la construccidon de sistemas de HCE,
disefiada para el modelado, registro y persistencia de la informacién clinica, no
disefiada especificamente para el intercambio de informacién.

e HL7 FHIR: estandar abierto disefiado para facilitar el intercambio de informacién
clinica, con limitaciones para el modelado de la informacién.

A partir del andlisis de los objetivos para los cuales fue creado cada estandar y considerando la
tendencia de los proyectos e iniciativas a nivel nacional, se opta por utilizar openEHR como el
estandar para el modelado de la informacidn clinica. La seleccién de openEHR se justifica por ser
un estandar disefiado para el registro y persistencia de la informacidn clinica que, por su enfoque
de modelo dual, asegura que los datos, una vez registrados, sigan siendo accesibles, consistentes y
utiles, incluso a medida que el conocimiento clinico y los sistemas evolucionan. Ademds, se han
puesto a disposiciéon de los usuarios herramientas que facilitan la exploracién y publicaciéon de
arquetipos y plantillas de openEHR y posibilitan su reutilizacién (repositorio Clinical Knowledge
Manager, CKM), asi como para su edicién (Archetype Designer).

Los datos recopilados en el informe de diagndstico integrado se almacenaran en la base de datos
PostgreSQL, descrita en el apartado 4.3.

Actualmente, existen iniciativas que facilitan el uso conjunto de openEHR para el modelado y FHIR
para el intercambio de la informacién. En mayo de 2024, HL7 International y openEHR International
anunciaron que estaban considerando alinear algunos de sus estandares y especificaciones.
Ademas, es posible realizar transformaciones semiautomaticas de openEHR a FHIR, y viceversa,
aunque la transformacion de FHIR a openEHR puede conllevar una pérdida de informacién debido
a las caracteristicas del disefio de FHIR. Existen herramientas que facilitan estas transformaciones,
como FHIRConnect, que permite la conversién bidireccional.

En este trabajo se crea una plantilla para el formulario de informe de diagnéstico integrado,
reutilizando y adaptando arquetipos de openEHR existentes. Ademas, se establecen los enlaces
terminoldgicos para definir la semdantica de la estructura de los arquetipos y los valores vélidos para
los datos que se presentan como texto codificado.

Para ello, se siguen los pasos que se describen a continuacion, basados en la metodologia de
modelado de arquetipos planteada por Moner, Maldonado, y Robles (2018).
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MODELADO DE LA INFORMACION

Metodologia de modelado de arquetipos

DISENO VALIDACION

PUBLICACION

ANALISIS DESARROLLO

Figura 1. Flujo de trabajo para el modelado de la informacion.

5.2.1. ANALISIS

El proceso de normalizacion de la informacién se inicia en respuesta a la necesidad expresada por
un promotor, en este caso un profesional sanitario, que requiere el desarrollo de arquetipos para
estructurar la informacion utilizada y registrada en un dominio especifico. La primera fase de la
metodologia tiene como objetivos delimitar el alcance, requisitos y casos de uso del dominio sobre
el que se va a hacer el modelado de la informacién.

Las acciones asociadas a esta fase son:

o Definicidn del alcance: analisis del alcance del trabajo, los casos de uso que deben cubrirse
y los sistemas de informacion implicados, consultando a los profesionales que realizan el
proceso actual y que van a participar en el disefio del nuevo proceso.

e |dentificar los conceptos implicados y los elementos de informacidn especificos asociados a
cada uno. En este caso, se utilizan como base los informes de laboratorio necesarios para el
diagnéstico de la LMAy el formulario de recoleccidén de datos que se cumplimenta siguiendo
el proceso actual, teniendo en cuenta la necesidad de realizar las adaptaciones necesarias
derivadas de la transformacion del proceso propuesta.

5.2.2. DISENO

En esta fase, se debe organizar y estructurar la informacion para definir el diseiio de los arquetipos.
Deben establecerse todas las especificaciones de disefio, incluyendo las restricciones para cada
elemento de informacion (cardinalidad, tipos de datos permitidos).

Cada arquetipo disefiado tendrad un nombre, un propdsito, la lista de los elementos de informacién
gue incluye y cdmo se estructuran y organizan.

5.2.3. DESARROLLO

La fase de desarrollo tiene como objetivo la seleccion y, en su caso, adaptacidén de arquetipos que
se pueden reutilizar, asi como la creacion de nuevos arquetipos cuando esto no sea posible.
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Las plantillas son un tipo especial de modelo de informacién configurado para su uso local, a
diferencia de los arquetipos, no se desarrollan para su reutilizacion general. Representan los
requisitos especificos del caso de uso, poniendo el foco en la usabilidad. En este caso, se crea una
nueva plantilla a partir de arquetipos existentes.

En la fase de desarrollo, se realizan las siguientes acciones:

e Seleccidon de arquetipos reutilizables publicados en un repositorio.

e Adaptacion de arquetipos existentes o desarrollo de nuevos arquetipos, utilizando un editor,
como Archetype Designer o LinkEHR.

e Establecimiento de los enlaces terminoldgicos: se utilizan recursos terminoldgicos para
codificar los elementos de informacién de los arquetipos (etiquetas) y establecer los valores
gue puede tomar cada variable cuyo formato sea texto codificado.

e Desarrollo de nuevas plantillas especificas para el caso de uso, utilizando un editor de
arquetipos.

e Refinamiento terminoldgico de las plantillas: adaptacion de los enlaces terminoldgicos
definidos al caso de uso concreto.

El repositorio openEHR CKM permite explorar arquetipos y plantillas de openEHR compartidas, con
el fin de favorecer su reutilizacion.

EHR RS

rmsets * Release Sets * Reviews * Projects * Discussion * Reports * Tools * Help *

LATESY REVESION | LATEST PUSUISHED | 23[1.2:5]

ok bl | ¥ b SR e - o et

— Description |3

Figura 2. Vista de un mapa mental de un arquetipo en el CKM.

Los arquetipos disponibles en el repositorio openEHR CKM se pueden exportar en formato ADL y
XML.

En la seleccidén de arquetipos existentes y en la creacidn de nuevos arquetipos, hay que tener en
cuenta el modelo de datos de openEHR, de forma que los arquetipos se construyen utilizando las
piezas del modelo de referencia. En este trabajo, para el desarrollo de la plantilla del formulario de
informe de diagndstico integrado, se utilizan arquetipos de los siguientes tipos:
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Tipo Descripcién

Composicidn Comprenden los conjuntos de datos que se registran en la HCE y estan
(COMPOSITION) relacionados, son asimilables al nivel de los documentos clinicos.

Seccién (SECTION) Facilitan la lectura de una composicién, organizando los datos que se registran.
Entradas (ENTRY) Representan las anotaciones clinicas especificas, se corresponden con hechos

clinicos compuestos por datos especificos que se tienen que interpretar de
forma conjunta. Pueden incluir diferentes tipos de informacidn: observaciones
(OBSERVATION), evaluaciones (EVALUATION), instrucciones (INSTRUCTION),
acciones (ACTION) e informacién administrativa (ADMIN_ENTRY).

Grupo (CLUSTER) Dentro de las entradas, permiten registrar elementos agrupados.

Tabla 3. Tipos de arquetipos openEHR utilizados.

Formando parte de los arquetipos se encuentran uno o mas elementos (ELEMENT), que representan
diferentes tipos de datos (cadena de texto, fecha, valor numérico, valor codificado).

Los modelos de informacidn deben estar complementados por el uso de terminologias clinicas, que
permiten una comunicacion precisa y clara, siendo indispensables para la codificacién y el
intercambio estandarizado de la informacion clinica. Para especificar el significado de cada parte del
modelo de informacidn y de los propios datos, se necesitan vocabularios codificados estandar.

Por otra parte, la utilizacién de terminologias clinicas también es clave para el uso secundario de los
datos, ya que mejoran la calidad y seguridad en la interpretacion de los mismos, lo que agrega un
gran valor en dreas como la investigacion médica, la evaluacién de la calidad de la atencidn, la
planificacion de servicios de salud y la gestidn de la salud publica.

Una vez seleccionados los arquetipos necesarios, se deben establecer las terminologias y
clasificaciones adecuadas, en este caso, para la codificacion de los datos generados en los
laboratorios y de los diagndsticos establecidos en base a dichos datos. Es importante seleccionar las
terminologias clinicas adecuadas y realizar los enlaces terminoldgicos apropiados. En el Anexo 3 se
incluye una tabla con las principales terminologias y clasificaciones que pueden ser de aplicacién en
este dominio.

Los recursos terminoldgicos seleccionados para los datos incluidos en los informes de laboratorio
se alinean con lo establecido por en el Anexo VI del Real Decreto 1093/2010, de 3 de septiembre,
por el que se aprueba el conjunto minimo de datos de los informes clinicos en el Sistema Nacional
de Salud, modificado por el Real Decreto 572/2023, de 4 de julio, en el que se proporciona el modelo
para el IRPL.

Para obtener los conceptos de SNOMED CT necesarios para representar la clasificaciéon de LMA
automatizada, se mapea el listado de tipos de LMA utilizando Snap2SNOMED, herramienta en linea
diseflada para ayudar a mapear conceptos clinicos a cédigos de SNOMED CT de manera rapida y
eficiente. Para utilizar esta herramienta se requiere tener licencia de afiliado de SNOMED CT,
registrarse con una cuenta de SNOMED Confluence y aceptar los términos del servicio.
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Se preparan y se cargan dos archivos en formato CSV con los listados de términos de cada
clasificaciéon y se realiza un mapeo semiautomatico a los cddigos correspondientes en la
subjerarquia de anomalias morfoldgicas de SNOMED CT. Una vez completado el mapeo, es validado
manualmente por una experta en el dominio y se exporta en formato xlIsx.

Srap2 Snap2SNOMED Welcome, Marla 2
[ ]
SNOMED (@) Map Task

Search target concept Active only leucemmis ol aguda (1 =
! Target Properes

Code
Fully Specified Name  en

a
Fully Specified Name  es e
3

Preferred Term leucemia promielocitica

FILTER SHOW | HIDE

LPA con recrdenamienis PML:RARA

RUNX1:RUNX1T1

0O 0O 0 0D
e e e e e

Figura 3. Creacion de mapeo con Snap2SNOMED.

Para la codificacion de los diagndsticos también se utilizan los cdédigos indicados en WHO
Haematolymphoid Tumours 52 Edicién, que incluye, para cada tipo de LMA, los cédigos CIE-O y CIE-
11 correspondientes.

Una vez definidos los enlaces terminoldgicos, se crea la plantilla del formulario de informe de
diagnéstico integrado, por combinacién y restriccion de multiples arquetipos. El proceso se basa en
capturar los requisitos de informacidn previamente definidos y, utilizando el editor de arquetipos
Archetype Designer, crear una nueva plantilla, incluyendo y adaptando los arquetipos necesarios.

5.2.4. VALIDACION

El objetivo de la fase de validacion es comprobar que los arquetipos y/o plantillas rednen los
requisitos iniciales. Esta fase incluye la identificacidn y correccidn de errores, inconsistencias,
ausencias de informacidn o especificaciones incorrectas.

En este caso, se realiza la revisidn de la nueva plantilla para el formulario de informe de diagnéstico
integrado, siendo especialmente importante la participacién de los usuarios finales, dada la
proximidad a la interfaz de usuario y a la implementacion real en el sistema de HCE.

5.2.5. PUBLICACION

La uUltima fase de la metodologia es la publicacion de los arquetipos y plantillas resultantes. En este
caso, la nueva plantilla creada debe publicarse en un repositorio, para que esté disponible para los
desarrolladores del sistema de HCE.
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5.3. FORMULARIO DE INFORME INTEGRADO

A partir de la plantilla desarrollada, se crea un formulario integrado con la HCE, que se cumplimenta
automaticamente con los datos registrados en el SIL para cada proceso diagndstico.

Para generar un formulario integrado basado en plantillas openEHR que recoja informacién
proveniente de resultados de laboratorio siguiendo el estandar FHIR, el proceso implica una
integracion entre los dos modelos (openEHR y FHIR), asegurando que la semantica y estructura de
los datos sean consistentes entre ambos sistemas.

En la plantilla openEHR: los arquetipos se agrupan en una plantilla que representard el formulario
integrado, donde se espera que se registre la informacién de laboratorio.

Integracion con datos FHIR de laboratorio (DiagnosticReport y Observation)

Los resultados de laboratorio en FHIR se representan principalmente a través de los recursos
DiagnosticReport y Observation, que contienen los detalles de las pruebas y sus resultados.

e DiagnosticReport: Incluye el informe general de un conjunto de pruebas realizadas a un
paciente. Este recurso agrupa multiples Observation que representan los datos individuales
de las pruebas.

e Observation: Cada observacién es un resultado individual de una prueba de laboratorio (por
ejemplo, los niveles de hemoglobina, contaje de células blancas, etc.).

Mapeo entre arquetipos openEHR y FHIR

Para recoger los datos de laboratorio comunicados con FHIR y almacenarlos siguiendo la estructura
definida en el modelo basado en openEHR, es necesario realizar un mapeo entre los dos modelos.
Esto implica traducir la estructura y semdntica de los datos de FHIR (DiagnosticReport y
Observation) a la estructura de los arquetipos openEHR.

Ejemplo de mapeo:

e DiagnosticReport.code (FHIR) <> openEHR.test_name (arquetipo de resultados de
laboratorio): El cddigo de la prueba de laboratorio en FHIR se mapean al campo
correspondiente en el arquetipo de resultados de laboratorio en openEHR.

o Observation.valueQuantity (FHIR) <> openEHR.result_value (arquetipo de resultados de
laboratorio): El valor numérico de una observacion (por ejemplo, hemoglobina) en FHIR se
mapean al valor numérico del resultado en el arquetipo de openEHR.

e Observation.referenceRange (FHIR) <> openEHR.reference_range (arquetipo de resultados
de laboratorio): El rango de referencia en FHIR se mapean al campo de rango de referencia
en openEHR.
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Intercambio de datos e interoperabilidad

Para hacer que los sistemas openEHR y FHIR se comuniquen correctamente, se necesita un

mecanismo de interoperabilidad, que normalmente se realiza mediante interfaces y conversores

gue traducen los datos entre ambos formatos.

1.

2.

4.

Recuperacion de los datos de laboratorio FHIR: El gestor de procesos (o un middleware de
interoperabilidad) puede enviar solicitudes a los sistemas de laboratorio mediante una API
FHIR para obtener los recursos DiagnosticReport y Observation.

Transformacion de los datos FHIR a openEHR: Una vez obtenidos los resultados en formato
FHIR, se transforma el JSON de DiagnosticReport y Observation en la estructura
correspondiente en openEHR.

Registro de los datos en la plantilla openEHR: Los datos ya transformados se integran en los
arquetipos openEHR correspondientes en el formulario. Los valores de laboratorio se
almacenan en la HCE a través de la estructura openEHR, garantizando la interoperabilidad y
consistencia de los datos.

Almacenamiento en base de datos: Los datos recopilados se almacenaran en la base de
datos PostgreSQL, descrita en el apartado de descripcidn de la propuesta tecnoldgica de este
documento.

Visualizacién y validacion

El formulario integrado debe ser presentado en una interfaz de usuario que permita a los médicos

y otros profesionales de la salud revisar los resultados de laboratorio, modificarlos si es necesario,

y validar la informacion.

Visualizacidn en la HCE: El formulario integrado se puede visualizar a través del sistema HCE,
con los datos de laboratorio provenientes de FHIR ya transformados en el formato openEHR.

Validacidon de los datos: Los médicos pueden validar los resultados recogidos y completarlos
con informacién adicional en el formulario openEHR.
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5.4. CLASIFICACION AUTOMATIZADA

Debido a la existencia de dos grupos de expertos reconocidos en el diagndstico de la LMA, y ante
sus diferencias, finalmente en la actualizacion de los criterios diagndsticos de 2022, surgen dos
clasificaciones: la WHO, que continda con el modelo eminentemente diagndstico de clasificaciones
previas; y la ICC, que incorpora una jerarquia atendiendo a criterios prondsticos y disponibilidad
terapéutica. Tanto en una como en otra, es necesario seguir una secuencia adecuada de actuacion,
gue se resume en las Tablas 4 (WHO) y 5 (ICC).

Pasol Sospecha de LMA segun el informe de citologia de sangre periférica. Si existe presencia de
blastos se continua con el paso 2.

Paso 2 Estudio inmunofenotipico para ver el linaje de los blastos. Si son de estirpe mieloide, se
continta con el paso 3.

Paso 3 Realizacion de aspirado/biopsia de MO y envio de muestras a los diferentes laboratorios
especiales.

Paso4 Estudio citoldgico, citogenético y molecular de médula dsea y emision de los informes con las
alteraciones citogenéticas recurrentes y mutaciones.

Paso5 Si se detectan “alteraciones citogenéticas recurrentes”: diagndstico de LMA
(independientemente del nimero de blastos).

Paso6 En ausencia de “alteraciones citogenéticas recurrentes”: diagndstico de LMA segun la
alteracion cito(genética), siempre que el porcentaje de blastos sea 220.

Tabla 4. Secuencia de actuacion para el diagnéstico de la LMA (segun WHO 2022).

Paso1l Sospecha de LMA: informe de citologia de sangre periférica. Si existe presencia de blastos se
continua con el paso 2.

Paso 2 Linaje de los blastos: si el informe CMF confirma estirpe de blastos mieloide, se continlda con
el paso 3.

Paso3 Realizacion de aspirado/biopsia de MO y envio de muestras a los diferentes laboratorios
especiales.

Paso4 Estudio citoldgico, citogenético y molecular de médula ésea y emision de los informes con las
alteraciones citogenéticas recurrentes y mutaciones.

Paso 5 Si se detectan “alteraciones citogenéticas recurrentes” con contaje de al menos un 10% de
blastos, se realiza el diagnéstico de LMA

Paso 6 En ausencia de “alteraciones citogenéticas recurrentes”, diagndstico de SMD/LMA segun la
alteracion genética, si blastos entre el 10-19%

Paso7 En ausencia de alteraciones citogenéticas recurrentes, diagndstico de LMA  segun la
alteracion cito(genética), si blastos >20%

Tabla 5. Secuencia de actuacion para el diagndstico de la LMA (segun ICC 2022).

Para cada paso, se consideran los resultados posibles, en base a los criterios diagndsticos
seleccionados. En ambos algoritmos, los pasos 1 y 2 son limitantes. Si no se cumple el 1 no se
continda con el 2; si no se cumple el 2 no se pasa al 3. En el paso 3, se procede a la realizacién de un
aspirado de médula dsea, y la muestra resultante es procesada en los laboratorios de morfologia,
citogenética, molecular, inmunofenotipo. Los resultados de este ultimo laboratorio, no se
consideran para la clasificacién de la WHO y de la ICC, aunque son muy importantes para clasificar
el tipo de blastos mieloide y establecer un prondstico. En los pasos sucesivos, en funcidon del nimero
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de blastos y las alteraciones cito(genéticas), se llegara a una clasificacion de la LMA (ver apartado
6.4).

Se debe hacer una revision periddica de estos, cotejando los resultados que se obtienen de su
aplicacion, una vez ya en produccién, con los resultados analizados por el profesional.

5.5. CRONOGRAMA DEL PROYECTO

El desarrollo e implantacion de un sistema de informacidn para la LMA es un proceso complejo y
estructurado que consta de varias fases claramente diferenciadas. Cada fase se orienta hacia la
consecucion de objetivos especificos y se apoya en indicadores clave de desempefio que permiten
evaluar el progreso y asegurar el éxito del proyecto. En este caso, se sigue un enfoque que abarca
desde la evaluacion inicial del sistema actual hasta la estabilizacidn y extensién del nuevo sistema a
todos los usuarios, garantizando una transicién efectiva y la satisfaccién de todos los stakeholders
implicados.

Extensién a todos los pacientes
Evaluacion -

Estabilizacion

Despliegue Inicial |

Formacion

Pruebas y Pilotaje |

Integracién y Migracién de Datos |
Implementacion

Disefio del Sistema

Planificacién |

Analisis Inicial |

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Tiempo (semanas)

Figura 4. Planificacion temporal de desarrollo e implantacion del sistema de informacion.

En el Anexo 4 se detalla cada una de las fases de este proceso.
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6. RESULTADOS

6.1. DESCRIPCION DEL NUEVO PROCESO

Fases del proceso de diagndstico de LMA

A continuacién, se describen las fases del proceso, resaltando el uso de un motor de reglas y el
algoritmo de decision para la clasificacion de LMA automatizada para optimizar la precision y la
eficiencia.

1. Sospecha de LMA

El proceso se inicia ante la sospecha de LMA. En esta fase, se crea una instancia de proceso en estado
"Pendiente de Aceptacion”, generando el documento de consentimiento informado (Cl) para la
realizacion de un estudio de médula ésea. Este documento explica al paciente los detalles del
procedimiento y los riesgos asociados. Para gestionar la aceptacién del Cl, el sistema permite la
firma manual o digital, integrando un gestor de firma electrénica conforme al esquema nacional de
seguridad y la normativa de proteccién de datos.

Sistemas involucrados: HCE, gestor de procesos, gestor de firma electrénica.
2. Evaluacion del estudio de médula désea

El gestor de procesos asigna automaticamente la peticion de evaluacién al laboratorio de
citomorfologia. El profesional, al revisar su agenda de apirado/biopsia de MO (hospital de dia),
visualiza las peticiones realizadas, como en este caso, ante la sospecha de LMA. También recibe una
notificacién en su estacion de trabajo y por correo electrénico, la cual permanece activa hasta que
se complete la evaluacidn correspondiente. El motor de reglas, basado en un algoritmo diagnéstico,
sugiere si es necesario realizar un aspirado de médula 6sea (AMO), una biopsia (BMO), o ambos,
segun los datos clinicos del paciente. Finalmente, es el hematdlogo quien toma la decision final
sobre el procedimiento a seguir.

Sistemas involucrados: Gestor de procesos, estaciones clinicas, HCE.
3. Realizacién de BMO/AMO

En funcién de los resultados de la evaluacién previa, el gestor de procesos programa
automaticamente las citas para la recoleccién de muestras, integrado con el sistema de citacion del
centro. Una vez obtenidas las muestras, la informacién es registrada para asegurar la trazabilidad,
y el gestor de procesos lanza las solicitudes de pruebas de laboratorio.

Sistemas involucrados: Gestor de procesos, sistema de citacion, gestor de formularios/informes
(integrado en el HCE).
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4. Pruebas de laboratorio

El gestor de procesos orquesta las pruebas solicitadas a los diferentes laboratorios (hematologia,
biologia molecular, citometria de flujo, citogenética, etc.). EIl motor de reglas se utiliza para
interpretar los resultados preliminares, basandose en criterios predefinidos dentro del algoritmo
diagnodstico, lo que ayuda a acelerar la toma de decisiones. Cuando todos los informes estan
disponibles, el sistema los integra automaticamente en el HCE del paciente.

Sistemas involucrados: Gestor de procesos, SIL, plataformas de biologia molecular (equipos de
secuenciacion y reaccion en cadena de la polimerasa), CMF y citogenética, servidor terminoldgico.

5. Elaboracion del informe integrado y clasificacion de LMA automatizada

Una vez recopilados todos los informes, el gestor de procesos integra los resultados en un Unico
informe utilizando técnicas de automatizacién, basado en reglas definidas dentro del algoritmo
diagndstico. El motor de reglas revisa los datos, sugiriendo un diagndstico preliminar que luego sera
validado por el comité clinico.

Sistemas involucrados: Gestor de procesos, software de automatizacién de diagndsticos, servidor
terminoldgico, HCE.

6. Decision colegiada

En esta fase, el comité clinico evalla el caso presentado mediante el gestor de procesos, que ofrece
acceso al informe integrado y a los informes individuales (incluyendo imagenes diagndsticas). La
plataforma también permite la comunicacién entre los miembros del comité a través de
herramientas colaborativas.

Una vez el informe preliminar ha sido generado, el sistema lo presenta al comité clinico.

En esta fase:

e El gestor de procesos presenta el informe en formato estructurado, junto con todos los
datos relevantes (incluyendo imagenes y datos no estructurados, si los hubiera).

® Los miembros del comité pueden acceder a los detalles de cada resultado individual a
través de enlaces a los recursos FHIR (por ejemplo, informes de pruebas de laboratorio).

® Se permite la revisidon y modificacién manual de cualquier aspecto del informe antes de su
validacién final.

Sistemas involucrados: Gestor de procesos, HCE y estaciones clinicas, herramientas de
comunicacion y colaboracion (videoconferencias, mensajeria segura), gestién de proyectos (para la
coordinacion de reuniones y seguimiento de casos).

7. Generacion del diagnéstico final

Tras la validacién del comité clinico:
e El informe integrado se actualiza con el diagndstico final, aprobado por el equipo de
especialistas.
e Este informe se archiva en la HCE del paciente, y se puede emitir al paciente y a otros
sistemas hospitalarios para coordinar los siguientes pasos del tratamiento.
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6.2. RECURSOS PARA INTEROPERABILIDAD SEMANTICA

Siguiendo la metodologia explicada en el apartado 5.1., se crea una plantilla para el formulario de
informe de diagndstico integrado, reutilizando y adaptando arquetipos de openEHR existentes.
Ademas, se establecen los enlaces terminolégicos para definir la semantica de la estructura de los
arquetipos y los valores vélidos para los datos que se presentan como texto codificado.

En las primeras fases, se asigna un nombre a la nueva plantilla que se va a crear, se define su
propdsito y se obtiene la lista de los elementos de informacién que incluye y cémo se estructurany
organizan, incluyendo las restricciones para cada elemento de informacién (cardinalidad, tipos de
datos permitidos). El disefio propuesto para el informe de diagnédstico integrado, incluyendo las
variables seleccionadas, se puede ver en el Anexo 5.

Para el desarrollo de la nueva plantilla, se localizan en el repositorio CKM los arquetipos que se
pueden reutilizar. Los arquetipos seleccionados para cada funcién, se pueden encontrar en el Anexo
6.

Los arquetipos se importan directamente desde el editor Archetype Designer, utilizando la funcién
Import from repository y seleccionando el CKM como repositorio.

Import from repository

Repositories > CKM
ad hoc

Ad hoc heading

Figura 5: Importacion de arquetipos del CKM en Archetype Designer.

En cuanto a los enlaces terminolégicos para la estructura de los arquetipos (etiquetas), se utilizan
los conceptos de SNOMED CT indicados en el Anexo 7.

En el Anexo 8, se presentan los value sets preparados para la codificacion de los valores que pueden
tomar las variables incluidas en la plantilla.

Los conceptos de SNOMED CT necesarios para codificar los diagndsticos, descendientes del
concepto 91861009 |leucemia mieloide aguda (trastorno)|, se han obtenido realizando un mapeo
semiautomatico a partir de las descripciones de las clases de LMA de la OMS 2022. También se
mapean las mismas descripciones a los conceptos de SNOMED CT correspondientes en la jerarquia
de anomalias morfoldgicas, descendientes del concepto 1162928000 |leucemia mieloide aguda
(anomalia morfoldgica)|. Los mapeos obtenidos se exportan desde Snap2SNOMED en formato xIsx
y se presenta una tabla con las correspondencias entre los conceptos de las dos jerarquias en la
Tabla A12 del Anexo 8.
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Para los valores necesarios para codificar las conclusiones en los informes de los laboratorios, se
preparan expresiones poscoordinadas a partir del listado de conceptos de SNOMED CT de la
jerarquia de trastornos y se presentan en la Tabla A12 del Anexo 8.

Los resultados de la aplicacidn del algoritmo son los diagndsticos codificados en SNOMED CT y en
las clasificaciones CIE-11 y CIE-O, incluidos en la tabla del Anexo 9. Los cddigos finales de las
clasificaciones CIE-O y CIE-11 son los incluidos para cada entidad diagnodstica en la publicacion
Haematolymphoid Tumours, 52 edicién.

Una vez definidas las variables y los enlaces terminolégicos, se crea una plantilla tipo COMPOSITION
en el editor Archetype Designer, utilizando como base el arquetipo genérico Result report
(openEHR-EHR-COMPOSITION.report-result.vl):

Create new template

Rm Type

COMPOSITION
Root Archetype Id

local/openEHR-EHR-COMPOSITION.report.vi.adl
Template Id

Informe de diagndstico integrado de LMAI

Figura 6: Creacion de plantilla en editor Archetype Designer.
Los arquetipos previamente importados, se encuentran en el espacio de trabajo del editor de
arquetipos.

En el Anexo 10 se puede ver la plantilla para el informe de diagndstico integrado, que se ha
completado por combinacidn y restriccion de los arquetipos seleccionados e incluye la definicion de
sus correspondientes enlaces terminolégicos.

Por ultimo, un usuario final realiza la revisién de la nueva plantilla para el formulario de informe de
diagnéstico integrado, de forma que esta queda lista para su publicacidon en un repositorio.
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6.3. DESCRIPCION DEL INFORME INTEGRADO

Generar un informe integrado en un entorno donde se utiliza tanto openEHR como FHIR requiere
un proceso que orqueste la recogida, transformacién y consolidacion de datos de multiples fuentes.
Este informe, que debe recoger la informacion estructurada proveniente de los resultados de
laboratorio (FHIR) y otros datos clinicos capturados en un sistema basado en openEHR, se puede
crear siguiendo los siguientes pasos:

Creacion del informe integrado

El gestor de procesos juega un papel crucial en la creacion del informe integrado. Aqui se combina
la informacion estructurada de las plantillas openEHR con los resultados de laboratorio extraidos de
FHIR para generar un informe que luego sera validado por un equipo clinico.

Elementos clave:

e Formulario basado en openEHR: La plantilla del informe estd basada en arquetipos
openEHR, que contienen campos definidos para cada tipo de dato (p.ej., resultados de
laboratorio, imagenes, interpretacién).

e Integracion de resultados de laboratorio (FHIR): A medida que los resultados de
laboratorio estan disponibles, el sistema recibe datos en formato FHIR que luego son
convertidos y almacenados en la plantilla openEHR.

o Normalizacidn y sincronizacidn: Se utiliza un servidor terminolégico para asegurar que los
codigos de diagndstico, observaciones y resultados estén estandarizados (LOINC, SNOMED
CT, etc.), facilitando una interpretacién uniforme.

6.4. ALGORITMO DE DECISION PARA LA CLASIFICACION DIAGNOSTICA AUTOMATIZADA

El sistema de apoyo a la decisidon propuesto se basa en las reglas predefinidas descritas en el
apartado 5.3.

Los algoritmos propuestos permiten la clasificacion automatica de los pacientes con LMA conforme
a los criterios de la WHO 2022 e ICC 2022, sirviendo de apoyo a la toma de decisiones por parte del
comité de diagnodstico integrado. El uso de este algoritmo facilita la homogeneizacién del
diagnéstico, mejorando la precision y reduciendo el tiempo requerido para llegar a un diagndstico
definitivo.

En los Anexos 11y 12 se presentan los diagramas de los algoritmos de decisidn para la clasificacion
diagndstica automatizada.
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6.5. SEGURIDAD Y PRIVACIDAD DE LOS DATOS

En un programa de deteccidon de LMA, garantizar la seguridad y privacidad de los datos es crucial,
dado que se manejan grandes voliumenes de informacién clinica sensible, como registros médicos,
resultados de laboratorio y datos genéticos. Para cumplir con regulaciones como el Reglamento (UE)
2016/679 General de Proteccidén de Datos (RGPD) en Europa, es necesario implementar diversas
medidas de seguridad y control.

Primero, todos los datos, tanto en transito como en reposo, deben estar cifrados para evitar accesos
no autorizados. Ademads, se debe implementar un control de acceso basado en roles para asegurar
gue solo el personal autorizado (como hematdlogos, genetistas y técnicos de laboratorio) pueda
consultar o modificar la informacién, apoyado por sistemas de autenticacion multifactor que
afaden capas adicionales de seguridad.

La trazabilidad es otro aspecto clave: cada acceso o modificacion de datos debe quedar registrado
en un sistema de auditoria, lo que permite monitorear y rastrear todas las acciones realizadas
dentro del sistema. Ademas, para proteger la identidad de los pacientes, los datos deben ser
anonimizados o pseudonimizados durante los procesos de analisis, especialmente en el uso de IA
o aprendizaje automatico.

Dado que el sistema debe integrarse con multiples plataformas como laboratorios, HCE, y
herramientas de diagndstico, la interoperabilidad segura es esencial. Las interfaces de
comunicacion deben estar protegidas con protocolos de seguridad como OAuth 2.0 y estandares
de interoperabilidad como FHIR y HL7 para garantizar que los datos fluyan de manera segura entre
sistemas.

Es fundamental realizar evaluaciones periddicas de riesgos para detectar posibles vulnerabilidades
y asegurar que los sistemas estén actualizados con los ultimos parches de seguridad. Finalmente, la
formacidén continua del personal en buenas practicas de seguridad informatica, como el manejo
seguro de contrasefias y la prevencién de amenazas como el phishing, es crucial para evitar errores
humanos.

6.6. MEDICION DE LOS RESULTADOS

La objetivizacién de los resultados mediante indicadores es esencial para evaluar si el proceso
propuesto responde a los objetivos planteados. Los indicadores (KPls) abarcan diversas areas clave
como el diagndstico, tratamiento y seguimiento, permitiendo medir de forma cuantitativa aspectos
cruciales del proceso. Su implementacidon implica establecer valores objetivo, recopilar datos
sistemdticamente, analizar resultados y aplicar mejoras basadas en los hallazgos. Este enfoque
facilita la comparacion con el proceso actual, la identificacion de areas de mejora y la evaluacion del
impacto de cambios en el protocolo, contribuyendo asi a optimizar los resultados clinicos. Los
indicadores estan detallados en el Anexo 4.
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7. ESCALABILIDAD

7.1. ESCALABILIDAD HORIZONTAL

El pilotaje del sistema de apoyo para el diagndstico de LMA representa la primera fase para validar
su funcionalidad antes de proceder con una implantacidon a mayor escala. Durante esta etapa inicial,
se comprobara la integracion de datos entre los sistemas FHIR (resultados de laboratorio) y
openEHR (historia clinica), asegurando que el diagnéstico automatizado sea tan preciso como el
manual. Ademas, se evaluard el rendimiento del sistema y se identificaran posibles problemas
técnicos, como fallos en la interoperabilidad y manejo de datos clinicos complejos.

Tras el pilotaje, se llevard a cabo una fase de seguimiento donde se analizardn los resultados
obtenidos y se ajustard el sistema en funcidon de los problemas detectados. Esta fase permitird
resolver problemas de interoperabilidad o rendimiento y optimizar el sistema antes de su
expansion. Se evaluara la eficiencia del diagndstico, el grado de automatizacién alcanzado y se
recogera feedback de los profesionales para realizar los ajustes técnicos necesarios.

Una vez ajustado, se procederd a la implantacion a mayor escala, tal como se detalla en el
cronograma del proyecto. Esta fase de expansion incluird la implementacion en mas centros
médicos y hospitales, priorizando aquellos con infraestructura compatible. También se aumentara
progresivamente el nimero de pacientes diagnosticados con el sistema, extendiendo su uso a
nuevos sistemas de laboratorio no utilizados en el piloto. Durante esta expansion, la infraestructura
tecnoldgica se ajustara, ampliando la capacidad de almacenamiento y procesamiento de la base de
datos y, si es posible, migrando a la nube para mejorar la escalabilidad y rendimiento.

El cronograma del proyecto también establece los plazos para la formacién de nuevos usuarios, el
monitoreo continuo del sistema y la supervisién del rendimiento a medida que se amplia la carga
de trabajo. Con esto, se garantizard una adopcién gradual y controlada en diferentes centros
médicos. Finalmente, la implantacién completa a gran escala permitira el uso rutinario del sistema
para diagnosticar casos de LMA, asegurando su sostenibilidad a largo plazo. Los tiempos especificos
de cada fase estan indicados en el apartado del cronograma del proyecto, para una planificacion
detallada.

7.2. ESCALABILIDAD VERTICAL

Este trabajo seria ampliable y extrapolable a otros procesos diagnésticos, de forma que podria servir
de base para su aplicacion posterior en otras neoplasias hematoldgicas, como serian los sindromes
linfoproliferativos (linfomas, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfatica crénica, mieloma
multiple) y, eventualmente, al diagndstico de tumores sélidos.

Para cada proceso diagndstico, habria que realizar el proceso de normalizacién de la informacion,
siguiendo la metodologia descrita en este trabajo. Se debe empezar con el estudio de los informes
de resultados de pruebas de laboratorio disponibles e identificar y seleccionar las variables
necesarias para el diagndstico, caso por caso. Una vez identificadas las variables necesarias, se
procede al modelado de la informacidn, creando las plantillas para el desarrollo de formularios que
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permitan el registro automatico de los datos necesarios para el diagndstico de cada proceso
diagnéstico.

Por otra parte, siguiendo la metodologia propuesta en este trabajo, se tendrian que construir, para
cada patologia, los algoritmos para llegar a una clasificacion automatizada, seleccionando los
criterios mds adecuados para cada caso.

7.3. INTELIGENCIA ARTIFICIAL Y APRENDIZAJE AUTOMATICO

La oportunidad de aprovechamiento de los datos crudos generados en los distintos laboratorios en
el proceso de diagndstico integrado, permitiria el establecimiento de algoritmos con el uso de
machine learning (ML) e inteligencia artificial (IA), que facilitasen la realizacion de los diagndsticos
de LMA de manera certera y rapida. La identificacidon precisa del subtipo de leucemia, ayudaria a
predecir el prondstico y a tomar las decisiones terapéuticas de forma personalizada.

Una vez que el programa de deteccién de LMA se ha implementado a gran escala para todos los
pacientes, la integracion de la IA y el aprendizaje automatico puede ofrecer mejoras significativas
en diversas dreas del proceso diagndstico y terapéutico.

En primer lugar, la IA facilita el diagnostico al analizar grandes voliumenes de datos clinicos,
genéticos y de laboratorio de manera rdpida y precisa. Con los algoritmos de aprendizaje
automatico, entrenados con datos histéricos, es posible identificar patrones y correlaciones
complejas que permitan un diagndstico mas preciso de la LMA. Esto incluye el analisis avanzado de
imagenes en citometria de flujo, citogenética o anatomia patoldgica, donde la IA detectaria con
mayor exactitud anomalias celulares o cromosémicas. Estas herramientas ofrecen
recomendaciones basadas en evidencia, mejorando la toma de decisiones clinicas y ajustando los
protocolos de atencién segun el riesgo individual del paciente.

En cuanto a la prediccidon de riesgos, el aprendizaje automatico puede identificar a los pacientes
con mayor riesgo de desarrollar complicaciones graves o de tener una progresion acelerada de la
enfermedad, lo que permitiria una intervencién temprana. Ademas, la IA podria predecir cémo
respondera un paciente a determinados tratamientos en funcién de sus caracteristicas genéticas y
moleculares, personalizando los planes terapéuticos. Esto permite un enfoque de medicina
personalizada, donde el tratamiento se adapta especificamente a las caracteristicas bioldgicas de
cada paciente.

Finalmente, la IA también puede ser clave en el monitoreo continuo de los pacientes, evaluando en
tiempo real los resultados de pruebas y tratamientos, y ajustando automaticamente los protocolos
si es necesario. Esto asegura una respuesta adaptativa ante cambios en el estado clinico del
paciente, mejorando la eficacia del tratamiento.

En el caso de incorporar tecnologias de IA en el sistema, el software resultante responde a la
definicidn legal de producto sanitario. Para posibilitar la escalabilidad, es imprescindible obtener el
marcado CE, segun la clasificacién que le corresponda.
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7.4. DICOM: PROCESAMIENTO DE LA IMAGEN

El uso del estandar DICOM en los sistemas de analisis de imagenes para LMA proporcionara una
plataforma estandarizada y escalable para la gestion, visualizacion y analisis de imagenes médicas.
Una de las piezas clave de este sistema serd el PACS (Picture Archiving and Communication System),
un servidor centralizado que permite almacenar, gestionar y acceder de manera eficiente a grandes
volumenes de imdagenes médicas. El PACS facilita el acceso a las imagenes desde distintos
dispositivos y ubicaciones, promoviendo la colaboracién entre especialistas y la teleradiologia.

Ademas, este sistema incluird visores especializados para el analisis morfoldgico avanzado vy
herramientas de |A para la identificacién automatica de células anormales, lo que incrementara la
precision diagndstica. La adopcidn del estandar DICOM garantizard la interoperabilidad entre los
distintos sistemas de imagen y mantendra altos estandares de calidad mediante protocolos de
calibracion. Este enfoque permitird una integracidon fluida de nuevas tecnologias de imagen,
adaptandose a las necesidades cambiantes del manejo de la LMA, desde el diagndstico hasta el
seguimiento a largo plazo, mejorando asi la precision y eficiencia en la atencidn al paciente.

7.5. USO SECUNDARIO DE DATOS

En la propuesta realizada, se define el uso primario de los datos obtenidos, centrado en la atencién
sanitaria directa de cada paciente que los genera. Estos datos son fundamentales para un correcto
diagndstico y para la toma de decisiones clinicas. No obstante, ademads de su aplicacidn en la
atencion directa, los datos clinicos pueden tener un uso secundario valioso que abarca diferentes
areas, como el analisis estadistico de la informacidn, la investigacidn clinica y epidemioldgica, la
medicidn de la calidad y la seguridad de los servicios de salud, y su utilizacién en iniciativas de salud
publica. Este tipo de usos amplia el impacto de los datos mds alld de los cuidados individuales,
contribuyendo al avance cientifico y a la mejora continua de la atencion sanitaria a nivel poblacional.

La representacién semantica de los datos, tal y como se ha propuesto en este trabajo, asegura su
calidad y consistencia, elementos esenciales para que sea posible su utilizacién en investigacién y
otros usos secundarios. Al utilizar estandares de interoperabilidad semantica, la informacidn clinica
puede ser reaprovechada en diversos contextos sin pérdida de significado.

Para la implementacion de un modelo de uso secundario de los datos, es esencial adaptar el disefio
del repositorio de datos a los objetivos especificos y su alcance. Para el desarrollo de un primer
repositorio de datos para uso secundario en la organizacién, se propone utilizar el modelo de datos
estandar i2b2 (Informatics for Integrating Biology and the Bedside). Este modelo permite la
integracion y analisis de grandes volumenes de datos clinicos, cargandolos directamente desde los
sistemas de informacidn asistenciales existentes, facilitando asi su reutilizacion.

Es fundamental considerar la proteccién de datos de los pacientes en cualquier uso secundario. El
RGPD vy la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales (LOPDGDD) constituyen el marco legal para garantizar el derecho a la
proteccidon de los datos personales. El proceso de reutilizacion de los datos debe estar alineado con
los principios de minimizacién, anonimizacién/seudonimizacién de datos y gestion de
consentimientos, protegiendo asi los derechos de los pacientes en todo momento.
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8. CONCLUSIONES

La propuesta presentada permite optimizar el proceso diagndstico de la LMA, facilitando a los
profesionales implicados una herramienta que garantiza que todos reciben e interpretan la misma
informacién en un informe Unico, disponiendo de un soporte homogéneo y de una informacion mas
segura para la toma de decisiones.

e Se realiza una propuesta para que los resultados de los informes de laboratorio se registren
de forma automatica en el formulario de informe de diagndstico integrado. El uso de Ila
tecnologia para la automatizacion de soporte al diagndstico no solo reduce el tiempo
requerido para obtener conclusiones, sino que también disminuye la probabilidad de errores
humanos al integrar manualmente la informacidn procedente de diversos laboratorios.

e Se desarrolla una plantilla a partir de arquetipos existentes en openEHR para obtener un
informe estructurado, incluyendo el conjunto de variables relevantes para el diagndstico
integrado de la LMA. De forma complementaria, se definen los enlaces terminolégicos mas
adecuados para conseguir la interoperabilidad semdntica entre los diferentes sistemas de
informacién implicados.

e Se han desarrollado dos algoritmos que permiten establecer la clasificacion de una LMA a
partir de los datos generados en los laboratorios de citomorfologia, citometria, citogenética
y biologia molecular.

® La combinacién de estdndares como openEHR para la estructuracion de la informacion y
FHIR para el intercambio de datos asegura que el sistema sea robusto y adaptable a futuras
actualizaciones en el conocimiento clinico.

e La solucién propuesta es escalable, de forma que puede ser implantada a mayor escala, es
extrapolable a otros tipos de neoplasias hematoldgicas y permite ampliar el alcance de las
tecnologias utilizadas. Este enfoque tiene ademas el potencial de aplicar herramientas de
inteligencia artificial y/o permitir el uso secundario de datos para la investigacion.
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ANEXO 1: DIAGRAMAS DE FLUJO DEL PROCESO DE DIAGNOSTICO HEMATOLOGICO ACTUAL Y PROPUESTO

SERVICIO DE HEMATOLOGIA (INCL. LABORATORIOS)
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Figura A1: Diagrama de flujo del proceso de diagndstico hematoldgico integrado actual.
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ANEXO 1: DIAGRAMAS DE FLUJO DEL PROCESO DE DIAGNOSTICO HEMATOLOGICO ACTUAL Y PROPUESTO

%]
= Informacidn al paciente
= % Sospecha ! .p éAceptacién . Cl nl Solicitud
5 A N sobre necesidad de ’ 5 S1— )
< 5 existencia LMA i paciente? estudio de MO
= estudio de MO _
g "}2‘ DECI‘SIOT'I
o2 NO terapéutica
w =
o > F Y
72
o FIN
[w]
h 4
o Evaluacion solicitud
o estudio MO
o
e
<
S
@ .
Solicitud
3 = - éIndicada . Realizacion
N iCl firmado? Sl -S1— basd —
g ¢+l firmaco BMO? BMO y AMO i :’;;;;Zr;
=
= Y
“% NO
o h 4
]
E Realizacion
= AMO
e}
I
a
o v
)
= Procesado Realizacién pruebas Resultados l
= _—
(] muestras de laboratorio laboratorios SiL | Informes de
bl laboratorios
A
w F?:;':::zo ;:ion':h_'li?n Decisién colegiada e Informe de
s HCE . > agnostica —» integrada de »  diagndstico
2 integrado automatizada diaendstico
O N WHO/ICC en \—/I/—\

Figura A2: Diagrama de flujo del proceso de diagndstico hematoldgico integrado propuesta.
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ANEXO 2: ANALISIS DA

FO

Aspectos negativos

Aspectos positivos

Complejidad de implementacién

Existen multiples oportunidades para mejorar el diagndstico

Debilidades Fortalezas
e Necesidad de formacidn y capacitacion e Cumplimentacion automatica de formulario
e Se identifican ineficiencias en ciertos puntos del proceso, tales ® Interoperabilidad semantica
como la fragmentaciéon entre sistemas de informacién, que ® Precision diagndstica mejorada
dificultan el intercambio de datos. También se observan e Personalizacion del tratamiento
Andlisis limitaciones tecnoldgicas en algunos equipos, lo que resulta en e Mejora en la estratificacion del riesgo
interno demoras en el procesamiento y analisis de muestras. e Mayor probabilidad de éxito de los tratamientos
e Colaboracion multidisciplinar
e Escalabilidad horizontal y vertical
e El sistema actual cuenta con profesionales altamente
capacitados y experimentados en el diagndstico de LMA, equipos
especializados y protocolos establecidos que permiten un
abordaje estandarizado del proceso.
e Elsistema de apoyo a la decisidn propuesto se basa en reglas.
Amenazas Oportunidades
e Desigualdad en el acceso ® Avances en la tecnologia
No disponer del presupuesto y las Tl adecuadas para poder ® Expansion del acceso a tratamientos innovadores
abordar el proceso e Mejora en los resultados clinicos
e Riesgo de dependencia tecnoldgica e Implementacién global
Analisis ® Barreras éticas y legales e Politicas publicas y normativas
® Resistencia al cambio ® Posibles usos secundarios
externo
[ ] [ J
[ ]

Factores externos como cambios en la normativa sanitaria, la
competencia de laboratorios privados, y dificultades para
retener personal especializado en laboratorios clinicos son
algunas de las amenazas que pueden influir en el proceso.

mediante la adopcion de nuevas tecnologias, como la
inteligencia artificial y herramientas de andlisis gendmico.
Ademas, pueden establecerse colaboraciones con centros de
investigacion avanzados en el campo de la hematologia y se
puede aprovechar el crecimiento de tendencias en diagndstico
automatizado.

Tabla A1. Andlisis DAFO.
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ANEXO 3: TERMINOLOGIAS Y CLASIFICACIONES

Recurso Descripcion

SNOMED CT | Systematized Nomenclature of Medicine - Clinical Terms (SNOMED CT) es la
terminologia clinica internacional multilinglie mas completa. SNOMED
International mantiene la Edicién Internacional en inglés (actualizacidon
mensual) y en espaiiol (actualizacién semestral). El Centro Nacional de
Referencia de SNOMED CT para Espafia mantiene la Extension para Espaiia del
Sistema Nacional de Salud (actualizaciéon semestral) y la Extensién para Espafia
de Medicamentos (actualizacién mensual).

Mas informacién: https://www.snomed.org/
https://www.sanidad.gob.es/areas/saludDigital/interoperabilidadSemantica/f
actoriaRecursos/snomedCT/home.htm

LOINC Logical observation identifier names and codes (LOINC), de Regenstrief
Institute, es el estandar terminoldgico internacional y multilinglie mas utilizado
en el ambito de la comunicacion de sistemas de laboratorio.

Mas informacidn: https://loinc.org/

CIE-11 Clasificacion Internacional de Enfermedades, 112 revisidn, de la Organizacion
Mundial de la Salud, adoptada por la Asamblea Mundial de la Salud el 25 de
mayo de 2019. Es la norma internacional multilingle relativa al registro,
notificacidn, analisis, interpretaciéon y comparacion de datos de mortalidad y
morbilidad.

Mas informacién: https://icd.who.int/es

CIE-O Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia, 32 Edicién. Se
utiliza para codificar la localizacién (topografia) y la histologia (morfologia) de
las neoplasias.

Mas informacion:
https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/normalizacion/CIE10/
CIEO-3.1. ACCESIBLE.pdf

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), editado por McKusick-Nathans
Institute of Genetic Medicine, Johns Hopkins University School of Medicine, es
un compendio completo de genes humanos y fenotipos genéticos, centrado
en la relacion entre el genotipo y el fenotipo. Se actualiza diariamente.

Mas informacioén: https://omim.org/

HGNC HUGO Gene Nomenclature Committee es el organismo responsable de la
aprobacion de simbolos y nombres Unicos para los genes humanos, asociados
a un identificador Unico y estable, con el objetivo de permitir un intercambio
de informacidn sin ambigliedades.

Mas informacion: https://www.genenames.org/

Tabla A2. Terminologias y clasificaciones de aplicacion al dominio.
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ANEXO 4: CRONOGRAMA DEL PROYECTO

El desarrollo e implementacion de un sistema de informacion para la LMA es un proceso complejo
y bien estructurado, compuesto por varias fases claramente diferenciadas que se describen a
continuacion:

Extension a todos los pacientes
Evaluacion r

Estabilizacion

Despliegue Inicial

Formacion

Pruebas y Pilotaje |

Integracion y Migracion de Datos
Implementacion +

Disefio del Sistema

Planificacién

Analisis Inicial

0 3 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Tiempo (semanas)

1. Analisis Inicial (4 semanas)
e Hito: Informe de evaluacién y objetivos definidos.
e Indicador: % de procesos actuales mapeados y analizados.

Durante esta fase, se realiza una evaluacion exhaustiva del sistema actual para comprender
completamente su funcionamiento, sus puntos fuertes y dreas de mejora. Se recopilan datos de
diferentes fuentes (usuarios, directivos, técnicos) para obtener una visién integral.

Los principales pasos incluyen:
e Mapeo detallado de los procesos actuales.
e |dentificacion de fortalezas y debilidades del sistema existente.
e Definicién de objetivos claros y medibles para el nuevo sistema.

e Andlisis del entorno (factores politicos, econdmicos, sociales y tecnoldgicos) que
podrian influir en la implementacion.

El resultado de esta fase sera un diagndstico profundo del sistema actual, junto con un conjunto de
objetivos que guiaran el desarrollo del nuevo sistema.
2. Planificacién (6 semanas)
e Hito: Documento de requisitos y alcance aprobado.
e Indicador: % de requisitos criticos identificados y documentados.

En esta fase, se desarrolla el plan detallado para la implementacidn del nuevo sistema. Esto
incluye la definicién del alcance del proyecto, identificacién de los requisitos funcionales y
no funcionales, y el establecimiento de plazos.
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ANEXO 4: CRONOGRAMA DEL PROYECTO
Las actividades principales son:
e Definicién del alcance del proyecto.
e Identificacién y documentacion de los requisitos criticos.
e Establecimiento de cronogramas y asignacién de recursos.
e Desarrollo de un plan de gestion de riesgos.

e Creacion de un plan de comunicacién para asegurar la participacién de todos los
stakeholders.

Al finalizar esta fase, se contard con un documento formal que guiard el desarrollo y la
implementacién del sistema.
3. Disefio del sistema (5 semanas)
e Hito: Arquitectura del sistema y disefio de interfaces aprobados.
e Indicador: % de componentes del sistema disefiados y documentados.

Esta etapa se enfoca en disefiar la arquitectura y los componentes del nuevo sistema. Se
generan prototipos y se definen los flujos de trabajo, asegurando que el sistema sea
intuitivo y eficiente.

Los principales elementos son:

e Diseno de la arquitectura del sistema.

e Creacion de prototipos de las interfaces de usuario.

e Definicidn de los flujos de trabajo del sistema.

e Diseno de la base de datos y modelo de datos.

e Planificacién de la integracidn con sistemas existentes.
El resultado de esta fase serd un disefio detallado del sistema que servira como guia para la
implementacién técnica.

4. Implementacion (24 semanas)
e Hito: Primera fase de puesta en marcha completada.
e Indicador: % de mddulos principales configurados y funcionando.

En esta fase se desarrolla y configura el sistema segun el disefio definido. Las tareas
incluyen:

o Desarrollo o adaptacién del software.

e Configuracién de hardware y software necesario.

o Implementacion de las interfaces de usuario.

e Desarrollo de integraciones con otros sistemas existentes.

® Pruebas unitarias y de integracion para asegurar que cada moédulo funcione
correctamente.

Al finalizar esta fase, el sistema estara parcialmente operativo, con los mddulos principales en
funcionamiento.
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ANEXO 4: CRONOGRAMA DEL PROYECTO
5. Integracion y migracion de datos (4 semanas)
e Hito: Sistemas integrados y datos migrados.
e Indicador: % de integraciones completas y verificadas.

El enfoque aqui es integrar el nuevo sistema con los sistemas existentes y asegurar una
migracion de datos correcta.

Las actividades incluyen:
e Integracién con los sistemas hospitalarios y de laboratorio.
® Migracion de los datos histéricos al nuevo sistema.
e Verificacién de la integridad y consistencia de los datos.

® Pruebas de integracién end-to-end.

6. Pruebas y pilotaje (6 semanas)
e Hito: Finalizacién de pruebas del sistema y piloto completado.

e Indicador: % de casos de prueba ejecutados con éxito y % de procesos piloto
completados satisfactoriamente.

Esta fase se divide en dos partes:

® Pruebas del sistema (3 semanas): Desarrollo y ejecucién de casos de prueba para
validar la funcionalidad, rendimiento y seguridad.

e Pilotaje con pacientes piloto (3 semanas): Implementacion del sistema con un
grupo reducido de pacientes para evaluar su efectividad en condiciones reales.
7. Formacion (2 semanas)

e Hito: Capacitacién al personal completada.

e Indicador: % de usuarios capacitados y aprobados en evaluaciones.

En esta fase, se preparara a los usuarios para operar el nuevo sistema. Las actividades
incluyen:

e Desarrollo de materiales de formacion.
e® Realizacidon de sesiones de capacitacidon para los diferentes perfiles de usuarios.

e Evaluacion de la comprension y habilidades adquiridas por los usuarios.

8. Despliegue inicial (4 semanas)
e Hito: Go-live, soporte inicial completado.
e Indicador: % de procesos criticos ejecutados sin incidencias.

Se planifica el despliegue del sistema en produccidon y su activacion para los usuarios
seleccionados para esta fase. Se realizaran:

e Configuracién final del sistema.
e Activacidn y monitoreo intensivo durante los primeros dias de operacion.

® Soporte in situ para resolver problemas inmediatos.
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ANEXO 4: CRONOGRAMA DEL PROYECTO
9. Estabilizacion (4 semanas)
e Hito: Sistema operando de manera estable.
e Indicador: Numero de incidencias criticas resueltas.
Se busca garantizar la estabilidad del sistema mediante:
® Monitoreo continuo del rendimiento.
e Resolucidon rapida de problemas emergentes.

® Ajustes y optimizaciones con base en el uso real.

10. Evaluacidn (2 semanas)

e Hito: Revisidn y mejoras identificadas.

e Indicador: Nivel de satisfaccidon del usuario (encuesta).

e Indicador: Tiempo desde la sospecha hasta el diagnéstico definitivo
Se evaluard el éxito del proyecto a través de:

® Encuestas de satisfaccion a los usuarios.

e Analisis del cumplimiento de los objetivos iniciales.

e |dentificacion de dreas de mejora.

e Planificacidon de futuras actualizaciones.

11. Extension a todos los pacientes (3 semanas)
e Hito: Extensidn a todos los pacientes completada.

e Indicador: % de procesos criticos ejecutados sin incidencias y % de pacientes
incorporados al nuevo sistema.

Finalmente, el sistema se desplegara para todos los pacientes, asegurando:
® |mplementacién gradual del sistema.
e Monitoreo del rendimiento y satisfaccién.

® Ajustes rapidos segun el feedback.
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ANEXO 5: DISENO PROPUESTO PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO

Nombre de la plantilla: Formulario de informe de diagnéstico integrado de LMA

Descripcidon: Documento que contiene los datos necesarios para el informe de diagndstico integrado de la
LMA, incluyendo la clasificacion automatizada segun la WHO 2022 y la ICC 2022.

Uso recomendado: En casos en los que se sospecha LMA, se puede utilizar para recoger los datos necesarios
de los informes de los laboratorios implicados que se van a integrar en el informe Unico, asi como para
registrar la decision diagndstica consensuada en la reunién del comité diagnéstico.

Tipo: COMPOSITION

Seccion 1: Hemograma y extension de sangre periférica
Estudio citomorfoldgico de sangre periférica
Descripcion: Resultados cualitativos obtenidos del informe de citologia en sangre periférica, que incluye
como determinaciones un hemograma completo y un frotis de sangre periférica.
Elemento de informacion Cardinalidad Formato Enlace Terminolégico
Datos de la muestra 1.1
FECHA-HORA
Fecha y hora de toma de muestra 1.1 (DATE TIME) -
, TEXTO LIBRE
Nimero de muestra 1.1 (SIMPLE_TEXT) -
Tioo de muestra 11 TEXTO CODIFICADO SNOMED CT.
P . (CODED_TEXT) Value set.
. TEXTO LIBRE
Comentarios 0.1 (SIMPLE_TEXT) -
Hemograma 1..1
L, TEXTO CODIFICADO
Determinacion 1..1 (CODED_TEXT) LOINC
Técnica 11 TEXTO CODIFICADO SNOMED CT.
" (CODED_TEXT) Value set.
Resultados (hemoglobina, 1.1 CANTIDAD i
leucocitos, plaquetas) " (QUANTITY)
. TEXTO LIBRE
Comentarios sobre hemograma 0.1 (SIMPLE_TEXT) -
Frotis de sangre periférica 1.1
TEXTO CODIFICADO
D inacié 1.1 L
eterminacion (CODED_TEXT) OINC
Técnica 1.1 TEXTO CODIFICADO SNOMED CT.
" (CODED_TEXT) Value set.
L TEXTO LIBRE
Resultado (descripcién) 1.1 (SIMPLE_TEXT) -
) BOOLEANO
Resultado (presencia de blastos) 1.1 (BOOLEAN) -
., . TEXTO CODIFICADO
Conclusidn (compatible con LMA...) 1.1 (CODED_TEXT) SNOMED CT
TEXTO LIBRE
i .1 -
Comentarios 0 (SIMPLE_TEXT)

Tabla A3. Disefio de la Seccion 1: Hemograma y extension de sangre periférica.
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ANEXO 5: DISENO PROPUESTO PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO

Seccion 2: Estudio medular

Inmunofenotipo

Descripcion: Resultados obtenidos del laboratorio de CMF, utilizando diferentes marcadores celulares

como reactivos.

Elemento de informacidon Cardinalidad Formato Enlace Terminoldgico
Datos de la muestra 1.1
FECHA-HORA
Fecha y hora de toma de muestra 1.1 (DATE TIME) -
. TEXTO LIBRE
Numero de muestra 1.1 (SIMPLE_TEXT) -
Tino de muestra 1.1 TEXTO CODIFICADO SNOMED CT.
P - (CODED_TEXT) Value set.
. TEXTO LIBRE
Comentarios 0.1 (SIMPLE_TEXT) -
Inmunofenotipo 1.1
. ., TEXTO CODIFICADO
D 1.1 LOIN
eterminacion (CODED_TEXT) OINC
Técnica 1 * TEXTO CODIFICADO SNOMED CT.
v (CODED_TEXT) Value set.
Resultado 1.1
® Resultado (andlisis global de 1.1 TEXTO LIBRE i
poblaciones) " (SIMPLE_TEXT)
® Resultado (andlisis de poblaciones 1.1 TEXTO LIBRE i
especificas) " (SIMPLE_TEXT)
BOOLEANO
Resul linaje mieloi 1.1 -
® Resultado (linaje mieloide) (BOOLEAN)
L. . TEXTO CODIFICADO
Conclusién (compatible con LMA...) 1.1 (CODED_TEXT) SNOMED CT
Comentarios 0.1 TEXTO LIBRE -

(SIMPLE_TEXT)

Estudio citomorfolégico de médula 6sea
Descripcion: Resultados cualitativos y cuantitativo obtenidos del informe de citologia sobre la muestra

de médula dsea.

Elemento de informacién Cardinalidad Formato Enlace Terminolégico
TEXT DIFICAD
Determinacion 1.1 (C(())D(;(I)D_TE)C(T) © LOINC
Técnica 11 TEXTO CODIFICADO SNOMED CT.
- (CODED_TEXT) Value set.
Resultado 1.1
L TEXTO LIBRE
e Resultado (descripcidn) 1.1 (SIMPLE_TEXT) -
PROPORCION
1.1 -
e Resultado (recuento de blastos) (PROPORTION)
TEXTO LIBRE
1.1 -
* Rango (SIMPLE_TEXT)
TEXTO CODIFICADO
i0 1.1
Conclusién (CODED_TEXT) SNOMED CT
Comentarios 0.1 TEXTO LIBRE i

(SIMPLE_TEXT)
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ANEXO 5: DISENO PROPUESTO PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO

Alteraciones citogenéticas

Descripcion: Resultados obtenidos del laboratorio de citogenética (cariotipo).

Elemento de informacién Cardinalidad Formato Enlace Terminolégico
. L, TEXTO CODIFICADO
Determinacién 1.2 (CODED_TEXT) LOINC
Técnica 1 * TEXTO CODIFICADO SNOMED CT.
v (CODED_TEXT) Value set.
TEXTO LIBRE
Resultados 1.1 (SIMPLE_TEXT) -
. - TEXTO LIBRE
e Resultado: formula cromosémica 1.1 (SIMPLE_TEXT) -
e Resultado: alteraciones 1% TEXTO LIBRE i
cromosOmicas recurrentes v (SIMPLE_TEXT)
L. TEXTO CODIFICADO
Conclusién 0.1 (CODED_TEXT) SNOMED CT
TEXTO LIBRE
i i -
Comentarios 0 (SIMPLE_TEXT)

Alteraciones moleculares
Descripcion: Resultado obtenidos del |

aboratorio de b

iologia molecular

Elemento de informacidén Cardinalidad Formato Enlace Terminolégico
TEXTO CODIFICADO
D i fe 1.*% LOIN
eterminacion (CODED_TEXT) OINC
Técnica 1 * TEXTO CODIFICADO SNOMED CT.
v (CODED_TEXT) Value set.
Resultado 1.*
® Resultado: variantes patogénicas 1.1 TEXTO LIBRE -
' patog - (SIMPLE_TEXT)
TEXTO CODIFICADO
. *
e Resultado: genes afectados 1. (CODED_TEXT) OMIM
e Resultado: alteraciones estructurales 1.* TEXTO LIBRE -
' - (SIMPLE_TEXT)
o . TEXTO CODIFICADO
Conclusién: LMA compatible 1.1 (CODED_TEXT) SNOMED CT
TEXTO LIBRE
Comentarios 0.1 © -

(SIMPLE_TEXT)

Tabla A4. Disefio de la Seccidn 2: Estudio medular.

50




ANEXO 5: DISENO PROPUESTO PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO

Seccidn 3: Clasificacion diagndstica automatizada

Clasificacion diagndstica automatizada
Descripcion: Resultados obtenidos de la aplicacidn de los algoritmos desarrollados.

Elemento de informacidon Cardinalidad Formato Enlace Terminoldgico
. L TEXTO CODIFICADO
Diagnéstico 1.1 (CODED_TEXT) SNOMED CT
e, TEXTO LIBRE
Clasificacion WHO 2022 1.1 (SIMPLE_TEXT) -
Clasificacion ICC 2022 1..1 TEXTO LIBRE -

(SIMPLE_TEXT)

e TEXTO CODIFICADO
Clasificacion CIE-O 1..1 (CODED_TEXT) CIE-O

e s TEXTO CODIFICADO
Clasificacion CIE-11 1..2 (CODED_TEXT) CIE-11

Tabla A5. Disefio de la Seccidn 3: Clasificacion diagndstica automatizada.

Seccidn 4: Decision integrada sobre el diagnéstico final

Conclusion diagndstica
Descripcion: Decision clinica del comité de diagndstico integrado, registrada por el mismo después de la
revision colegiada de los resultados de laboratorio y la clinica del paciente.

Elemento de informacidén Cardinalidad Formato Enlace Terminolégico
. . TEXTO CODIFICADO
Diagnéstico 1.1 (CODED_TEXT) SNOMED CT
e TEXTO LIBRE
Clasificacion WHO 2022 1.1 (SIMPLE_TEXT) -
Clasificacion ICC 2022 1.1 TEXTO LIBRE -

(SIMPLE_TEXT)

e e TEXTO CODIFICADO
Clasificacion CIE-O 1.1 (CODED_TEXT) CIE-O

e s TEXTO CODIFICADO
Clasificacion CIE-11 1..2 (CODED_TEXT) CIE-11

. TEXTO LIBRE
Comentarios 0.1 (SIMPLE_TEXT) -

Tabla A6. Disefio de la Seccidon 4: Conclusion diagndstica.
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ANEXO 6: ARQUETIPOS SELECCIONADOS DEL CKM

Funcion Tipo Nombre arquetipo Archetype ID
. Composicidn
Estructurar la plantilla. (COMPOSITION) Result report openEHR-EHR-COMPOSITION.report-result.vl
. . . Seccion )
Organizar en secciones el formulario. Ad hoc heading openEHR-EHR-SECTION.adhoc.v1l
(SECTION)
Modelar los resultados de las pruebas de Observacién
laboratorio. (OBSERVATION) Laboratory test result | openEHR-EHR-OBSERVATION.laboratory_test_result.vl
Modelar los datos de las muestras sobre las Grubo
gue se informa, dentro de un arquetipo de P Specimen openEHR-EHR-CLUSTER.specimen.vl
. (CLUSTER)
resultados de laboratorio.
Modelar resultados de valor Unico, dentro de Grupo Laboratory analyte
EHR-EHR-CLUSTER.I lyte.vl
un arquetipo de resultados de laboratorio. (CLUSTER) result open cLus aboratory_test_analyte.v
Modelar clasificacidn de LMA obtenida por la Evaluacion . s . . .
aplicacién de los algoritmos. (EVALUATION) Differential diagnoses | openEHR-EHR-EVALUATION.differential_diagnoses.v1
Modelar decisién integrada sobre el Evaluacion . . . .
diagnastico final. (EVALUATION) Problem/Diagnosis openEHR-EHR-EVALUATION.problem_diagnosis.vl
Incluir espacio para comentarios Evaluacion Clinical Synopsis openEHR-EHR-EVALUATION.clinical_synopsis.vl
paciop ' (EVALUATION) ynop P ' —SYnopsis.

Tabla A7. Arquetipos del CKM utilizados.
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ANEXO 7: ENLACES TERMINOLOGICOS PARA LA ESTRUCTURA DE LOS
ARQUETIPOS (ETIQUETAS)

Los elementos que forman parte de la estructura de los arquetipos (etiquetas) se codifican en
SNOMED CT, seleccionando los siguientes conceptos:

Elemento de Cadigo concepto Descripcion

informacion (Conceptld, SCTID) (FSN)

Datos de la muestra 6711000122108 datos de la muestra (elemento de registro)

Fecha y hora de toma de 399445004 fecha de recoleccidn de espécimen (entidad

muestra observable)

Nimero de muestra 372274003 numero de identificacién del espécimen
(entidad observable)

Tipo de muestra 371439000 tipo de espécimen (entidad observable)

Comentarios 703852005 seccion correspondiente a comentarios en texto
libre (elemento de registro)

Determinacion 4431000122102 grupo de determinacion (elemento de registro)

Técnica 6791000122100 seccion correspondiente a técnica de laboratorio
(elemento de registro)

Resultado 6801000122104 descripcién del resultado (elemento de
registro) |

Rango 6761000122106 rango de valores de la prueba (entidad
observable)

Conclusion 6811000122101 seccion correspondiente a conclusion (elemento
de registro)

Hemograma completo 73011000122106 informe de hemograma completo (elemento de
registro)

Frotis de sangre periférica 74281000122109 informe de frotis de sangre periférica (elemento
de registro)

Estudio medular 72981000122109 informe de examen de médula ésea (elemento
de registro)

Resultados del laboratorio 73031000122102 informe de citometria de flujo (elemento de

de CMF registro)

Alteraciones citogenéticas 72991000122107 informe de procedimiento citogenético
(elemento de registro)

Alteraciones moleculares 73001000122108 informe de método de biologia molecular
(elemento de registro)

Decisidn integrada sobre el 1269502008 seccion de diagnéstico (elemento de registro)

diagnéstico final

Diagndstico 439401001 diagndstico (entidad observable)

Tabla A8. Enlaces terminoldgicos para las etiquetas de los arquetipos.

Nota: Para todos los cédigos de SNOMED CT referenciados en este y en los anexos sucesivos, se incluye un
enlace al Navegador SNOMED CT del SNS, que permite acceder directamente a cada concepto y presentarlo
de forma inmediata como concepto 'en foco'.
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https://snomedsns.es/search/6711000122108
https://snomedsns.es/search/399445004
https://snomedsns.es/search/372274003
https://snomedsns.es/search/371439000
https://snomedsns.es/search/703852005
https://snomedsns.es/search/4431000122102
https://snomedsns.es/search/6791000122100
https://snomedsns.es/search/6801000122104
https://snomedsns.es/search/6761000122106
https://snomedsns.es/search/6811000122101
https://snomedsns.es/search/73011000122106
https://snomedsns.es/search/74281000122109
https://snomedsns.es/search/72981000122109
https://snomedsns.es/search/73031000122102
https://snomedsns.es/search/72991000122107
https://snomedsns.es/search/73001000122108
https://snomedsns.es/search/1269502008
https://snomedsns.es/search/439401001

ANEXO 8: VALUE SETS

Tipos de muestra (SNOMED CT)

Para la variable “tipo de muestra” se selecciona como enlace terminolégico SNOMED CT.

Se crea un value set con los valores posibles, pertenecientes a la jerarquia de especimenes.

Cddigo de concepto
(Conceptid, SCTID)

Descripcion
(FSN)

122551003 espécimen de sangre periférica (espécimen)

396997002 espécimen obtenido de la médula désea mediante
aspiracion (espécimen)

396999004 espécimen obtenido de la médula dsea mediante biopsia

(espécimen)

Tabla A9. Value set para tipos de muestra.

Técnicas (SNOMED CT):

Los valores para la variable “técnica” son conceptos de SNOMED CT, se crea un value set

con los valores posibles, pertenecientes a la jerarquia de procedimientos:

Cddigo de concepto Descripcion

(Conceptid, SCTID) (FSN)

26604007 hemograma completo (procedimiento)

104130000 examen de extendido de sangre periférica, microscopia
Optica (procedimiento)

414466002 determinacién de inmunofenotipo (procedimiento)

312948004 determinacioén del cariotipo (procedimiento)

426329006 hibridacién in situ fluorescente (procedimiento)

9718006 analisis de reaccion en cadena de la polimerasa
(procedimiento)

117040002 determinacién de la secuencia de 4acidos nucleicos
(procedimiento)

117259009 microscopia (procedimiento)

127790008 método de tincidn (procedimiento)

Tabla A10. Value set para técnicas.
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https://snomedsns.es/search/122551003
https://snomedsns.es/search/396997002
https://snomedsns.es/search/396999004
https://snomedsns.es/search/26604007
https://snomedsns.es/search/104130000
https://snomedsns.es/search/414466002
https://snomedsns.es/search/312948004
https://snomedsns.es/search/426329006
https://snomedsns.es/search/9718006
https://snomedsns.es/search/117040002
https://snomedsns.es/search/117259009
https://snomedsns.es/search/127790008

ANEXO 8: VALUE SETS
Genes afectados (HGNC, OMIM)

Simbolo oficial HGNC HGNC Id Gene/Locus MIM number
PML HGNC:9113 102578
RARA HGNC:9864 180240

RUNX1 HGNC:10471 151385
RUNX1T1 HGNC:1535 133435
CBFB HGNC:1539 121360
MYH11 HGNC:7569 160745
DEK HGNC:2768 125264
NUP214 HGNC:8064 114350
RBM15 HGNC:14959 606077
MRTFA HGNC:14334 606078
BCR HGNC:1014 151410
ABL1 HGNC:76 189980
KMT2A HGNC:7132 159555
MECOM HGNC:3498 165215
NUP98 HGNC:8068 601021
NPM1 HGNC:7910 164040
CEBPA HGNC:1833 116897
SRSF2 HGNC:10783 600813
ZRSR2 HGNC:23019 300028
SF3B1 HGNC:10768 605590
BCOR HGNC:20893 300485
EZH2 HGNC:3527 601573
U2AF1 HGNC:12453 191317
STAG2 HGNC:11355 300826
ASXL1 HGNC:18318 612990

Tabla A11. Value set para genes afectados.
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https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:9113
https://omim.org/entry/102578
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:9864
https://www.omim.org/entry/180240
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:10471
https://www.omim.org/entry/151385
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:1535
http://www.omim.org/entry/133435
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:1539
http://www.omim.org/entry/121360
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:7569
https://www.omim.org/entry/160745
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:2768
http://www.omim.org/entry/125264
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:8064
http://www.omim.org/entry/114350
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:14959
http://www.omim.org/entry/606077
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:14334
http://www.omim.org/entry/606078
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:1014
http://www.omim.org/entry/151410
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:76
http://www.omim.org/entry/189980
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:7132
http://www.omim.org/entry/159555
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:3498
http://www.omim.org/entry/165215
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:8068
http://www.omim.org/entry/601021
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:7910
http://www.omim.org/entry/164040
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:1833
https://www.omim.org/entry/116897
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:10783
http://www.omim.org/entry/600813
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:23019
http://www.omim.org/entry/300028
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:10768
http://www.omim.org/entry/605590
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:20893
http://www.omim.org/entry/300485
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:3527
http://www.omim.org/entry/601573
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:12453
http://www.omim.org/entry/191317
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:11355
http://www.omim.org/entry/300826
https://www.genenames.org/data/gene-symbol-report/#!/hgnc_id/HGNC:18318
http://www.omim.org/entry/612990

ANEXO 8: VALUE SETS
Diagndsticos (SNOMED CT)
Los valores para la variable “diagndstico” son conceptos de SNOMED CT pertenecientes a la
jerarquia de trastornos. En la tabla siguiente, se presenta la correspondencia entre los valores
posibles y sus anomalias morfoldgicas asociadas.

Diagndstico (SNOMED CT, trastornos) (SNOMED CT, anomalias morfolégicas)
110004001 |leucemia promielocitica aguda, FAB M3 28950004 |leucemia promielocitica aguda con fusion
(trastorno)| PML::RARA (anomalia morfoldgica)|
1148906001 |leucemia mieloide aguda con translocacion 128828000 |leucemia mieloide aguda con fusién
1(8;21)(922;922) RUNX1-RUNX1T1 (trastorno)| RUNX1::RUNX1T1 (anomalia morfoldgica)|
838355002 |leucemia mieloide aguda con fusién 103688009 |leucemia mieloide aguda con fusion
CBFB::MYH11 (trastorno)| CBFB::MYH11 (anomalia morfoldgica) |
733598001 |leucemia mieloide aguda con translocacién 450928003 |leucemia mieloide aguda con fusion
1(6;9)(p23;q34) (trastorno)| DEK::NUP214 (anomalia morfoldgica) |
763796007 |leucemia mieloide aguda megacarioblastica 450937003 |leucemia mieloide aguda con fusién
con t(1;22)(p13;q13) (trastorno) | RBM15::MKL1 (anomalia morfoldgica) |
1237368006 |leucemia mieloide aguda con BCR-ABL1 783017000 |leucemia mieloide aguda con fusidn
(trastorno) | BCR::ABL1 (anomalia morfoldgica)|

444911000 |leucemia mieloide aguda con

t(9:11)(p22;923); MLLT3-MLL (trastorno))| 128829008 |leucemia mielocitica aguda con

reordenamiento de gen KMT2A (anomalia
1157157006 |leucemia mieloide aguda con anomalias en morfoldgica) |
11923 (trastorno)|

780844005 |leucemia mieloide aguda con 450929006 |leucemia mieloide aguda con
inv(3)(q21926.2) o t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1 reordenamiento de gen MECOM (anomalia
(trastorno)| morfoldgica) |
CONCEPTO NO DISPONIBLE (*) 1251642007 |leucemia mieloide aguda con
(confirmado mediante consulta ECL) reordenamiento NUP98 (anomalia morfoldgica) |
763309005 |leucemia mieloide aguda con mutacién 703820005 |leucemia mieloide aguda con mutacion
somatica de nucleofosmina 1 (trastorno)| de NPM1 (anomalia morfoldgica)|

764855007 |leucemia mieloide aguda con mutacidn

-~ . , . 703819004 |leucemia mieloide aguda con mutacién
somatica CCAAT/potenciador de la proteina de unidn alfa 703819004 | ! ' g !

de gen CEPBA (anomalia morfoldgica)|

(trastorno) |
445448008 |leucemia mieloide aguda con cambios 128827005 |leucemia mieloide aguda con cambios
relacionados con mielodisplasia (trastorno)| relacionados con mielodisplasia (anomalia

morfoldgica) |

Tabla A12. Value set para diagndsticos.

Los conceptos de la jerarquia de trastornos se pueden obtener a partir de los conceptos de la jerarquia de
anomalias morfoldgicas utilizando la siguiente consulta ECL:

< 91861009 |leucemia mieloide aguda (trastorno)| : 116676008 |morfologia asociada (atributo)| = <<
1162928000 |leucemia mieloide aguda (anomalia morfoldgica)|

Nota: Los conceptos no disponibles en la terminologia se pueden solicitar al Centro Nacional de Referencia
de SNOMED CT para Espana, justificando su uso.
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https://snomedsns.es/search/110004001
https://snomedsns.es/search/28950004
https://snomedsns.es/search/1148906001
https://snomedsns.es/search/128828000
https://snomedsns.es/search/838355002
https://snomedsns.es/search/103688009
https://snomedsns.es/search/733598001
https://snomedsns.es/search/450928003
https://snomedsns.es/search/763796007
https://snomedsns.es/search/450937003
https://snomedsns.es/search/1237368006
https://snomedsns.es/search/783017000
https://snomedsns.es/search/444911000
https://snomedsns.es/search/128829008
https://snomedsns.es/search/1157157006
https://snomedsns.es/search/780844005
https://snomedsns.es/search/450929006
https://snomedsns.es/search/1251642007
https://snomedsns.es/search/763309005
https://snomedsns.es/search/703820005
https://snomedsns.es/search/764855007
https://snomedsns.es/search/703819004
https://snomedsns.es/search/445448008
https://snomedsns.es/search/128827005

ANEXO 8: VALUE SETS

Conclusiones (SNOMED CT)
Los valores posibles son expresiones poscoordinadas de SNOMED CT, conteniendo cada

una los identificadores de concepto para la representacidon poscoordinada de conclusiones

tipo “sospecha de leucemia mieloide aguda”, que siguiendo la gramatica de composicién
de SNOMED CT es 41769001 |enfermedad sospechada (situacion)|: 246090004 |hallazgo
asociado (atributo)| = 91861009 |leucemia mieloide aguda (trastorno)]|.

Se prepara un value set con los valores posibles, conteniendo las representaciones

poscoordinadas equivalentes para cada diagndstico posible.

Expresion poscoordinada

Descripcion

41769001 : 246090004 = 91861009 sospecha de leucemia mieloide aguda

41769001 : 246090004 = 110004001 | sospecha de leucemia promielocitica aguda

41769001 : 246090004 = 1148906001 | sospecha de leucemia mieloide aguda con fusién
RUNX1::RUNX1T1

41769001 : 246090004 = 838355002 | sospecha de leucemia mieloide aguda con fusiéon
CBFB::MYH11

41769001 : 246090004 = 733598001 | sospecha de leucemia con fusiéon DEK::NUP214

41769001 : 246090004 = 763796007 | sospecha de leucemia mieloide aguda con fusién
RBM15::MKL1

41769001 : 246090004 = 1237368006 | sospecha de leucemia mieloide aguda con BCR-
ABL1

41769001 : 246090004 = 444911000 | sospecha de leucemia mieloide aguda con
t(9:11)(p22;923); MLLT3-MLL

41769001 : 246090004 = 1157157006 | sospecha de leucemia mieloide aguda con
anomalias en 11923

41769001 : 246090004 = 780844005 | sospecha de leucemia mieloide aguda con
reordenamiento de gen MECOM

41769001 : 246090004 = 763309005 | sospecha de leucemia mieloide aguda con
mutacion somatica de NPM1

41769001 : 246090004 = 445448008 | sospecha de leucemia mieloide aguda con cambios

relacionados con mielodisplasia

Tabla A13. Value set para conclusiones.
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ANEXO 9: CLASIFICACION DE LMA, ALTERACIONES ASOCIADAS Y CODIFICACION DE DIAGNOSTICOS

WHO 2022 1CC 2022 A}Iteracn’opes Alteraciones SNOMED CT . CIE:O. _ CIE-’11_
citogenéticas moleculares (Trastornos) (Diagnéstico) (Diagndstico)

LPA con 2A60.0

LPA con fusion PML::RARA t(15;17)(g24.1;921.2)/PML::RARA PML::RARA - 110004001 9866/3
LPA con otros reordenamientos RARA XH1A50
LMA con fusié LMA 2A00.0

con fusién con

RUNX1::RUNX1T1 t(8;21)(q22;G22.1)/RUNX1::RUNX1T1 RUNXL:RUNXITL i 1148906001 9879/3

XH1EK4
., . LMA con inv(16)(p13.1922) o .

LMA con fusién CBFB::MYH11 £(16;16)(p13.1;022)/CBFB:MYH11 CBFB::MYH11 838355002 9871/3 2A60.0
2A60.0

LMA con fusién DEK:NUP214 LMA con DEK:NUP214 - 733598001 9865/3

" t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214 - FEeeEe
XH9Y46
A oblistica) 2A60.0
L 3 megacarioblastica) con - )

LMA con fusién RBM15::MRTFA £1,22)(p13.3;q13.1)/REM15::MRTF1 RBM15::MRTFA 763796007 9911/3
XH16K4
LMA con fusién de BCR::ABL1 LMA 2A60.0

con fusién de 5 con

(20%) £(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 BCR::ABLL - 1237368006 9912/3
XH6FZ7
LMA con 444911000 2A60.0

LMA con reordenamiento t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A

KMT2A LMA con otros reordenamientos de KMT2A 9897/3

1157157006 XH1E41

KMT2A
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ANEXO 9: CLASIFICACION DE LMA, ALTERACIONES ASOCIADAS Y CODIFICACION DE DIAGNOSTICOS

WHO 2022 1CC 2022 A}Iteracnlornes Alteraciones SNOMED CT . CIE:O. ' CIE-’11.
citogenéticas moleculares (Trastornos) (Diagnéstico) (Diagnéstico)
LMA con inv(3)(g21.3g26.2) o 2A60.0
. t(3;3)(921.3;926.2)/GATA2;
k/IMEé (;E/rl' reordenamiento MECOMI(EVI1) MECOM . 780844005 9869/3
LMA con otros reordenamientos XH2KE3
MECOM
LMA con mutacién de NUP98 - NUP98 - NO 9861/3 2A60.0
DISPONIBLE )
2A60.0
LMA con mutacién de NPM1 LMA con NPM1 mutado - NPM1 763309005 9877/3
XH74W8
LMA tacion de CEBPA LMA tacion in-f de bZIP 2A60.0
con mutacién de con mutacién in-frame de en
(>20%) CEBPA - CEBPA 764855007 9878/3
XH4MO2
LMA' c.on otra§ :.:1Iterauones LMA con otras translocaciones - - 91861009 9861/3 2A60.0
genéticas definidas recurrentes raras E—
LMA con minima diferenciacién - - - 359631009 9872/3 2A60.30
LMA con maduracion 359648001 9874/3 2A60.32
LMA sin maduracion 359640008 9873/3 2A60.31
Leucemia basofilica aguda 307592006 9870/3 2A60.37
Leucemia mielomonocitica 110005000 9867/3 9A60.33

aguda
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ANEXO 9: CLASIFICACION DE LMA, ALTERACIONES ASOCIADAS Y CODIFICACION DE DIAGNOSTICOS

WHO 2022 1CC 2022 A}Iteracnlornes Alteraciones SNOMED CT . CIE:O. ' CIE-’11.
citogenéticas moleculares (Trastornos) (Diagnéstico) (Diagnéstico)
2A60.34
Leucemia monocitica aguda 413441006 9891/3
XHINE2
Eritroleucemia 93451002 9840/3 2A60.35
Leucemia megacariocitica aguda 277602003 9910/3 2A60.36
LMA con cambios relacionados LMA asociada a mielodisplasia (10-
con mielodisplasia (minimo 19% blastos): .
. delecion 5q
blastos requeridos 20%): traslocacion 5
-SRSF2, ZRSR2, SF3B1, BCOR, -ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, material aﬁadidqo
EZH2, U2AF1, STAG2, ASXL1 SRSF2, STAG2, U2AF1, ZRSR2, RUNX1 5q
a7
-cariotipo complejo ( 23 -cariotipo complejo( 23 alteraciones) - m;?;srz?:g SRSF2
alteraciones) del(5q)/t(5q)/add(5q) ., ZRSR2
C " delecién 11q
-delecién 5q o pérdida de 5q - - -7/del(7q) ., SF3B1
, delecion 12p
monosomia 7 -+8 translocacion 12 BCOR
- delecién 7qg o pérdida de 7q del(12p)/t(12p)/(add(12p) material aﬁadid: EZH2
debido a translocaciones no -i(17q) 12 U2AF1 445448008 9895/3 2A60.1
balanceadas, -17/add(17p) o del(17p) P , STAG2
. monosomia 13
-delecién 11q -del(20q) delecion 13 ASXL1
-delecién 12p o pérdida de 12p -idic(X)(g13) , g RUNX1
. . monosomia 17
debido a translocaciones no TP53

balanceadas

-monosomia 13

-delecién 13q

-delecién 17p o pérdida de 17p -
isocromosoma 17q
-isodicéntrico idic(X)(q13)

LMA asociada a mielodisplasia con
TP53 mutado (10-19% blastos)

LMA asociada a mielodisplasia no
especificada de otro modo
(NOS) (10-19% blastos)

material afadido
17p
delecion 17p
isocromosoma 17q
delecion 20q
isodicéntrico Xq13
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ANEXO 9: CLASIFICACION DE LMA, ALTERACIONES ASOCIADAS Y CODIFICACION DE DIAGNOSTICOS

WHO 2022 1CC 2022 A}Iteracn’ornes Alteraciones SNOMED CT . CIE:O. ' CIE-’11.
citogenéticas moleculares (Trastornos) (Diagnéstico) (Diagnéstico)
i LMA con TP53 mutado (>20% blastos) - P53 NO NO NO
DISPONIBLE DISPONIBLE DISPONIBLE
i LMA no especificada de otro modo - - 91861009 NO NO
(NOS) (>20% blastos) DISPONIBLE DISPONIBLE

Tabla Al4. Clasificacion WHO e ICC, alteraciones y diagndsticos codificados.
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ANEXO 10: PLANTILLA PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO

Archetype Designer Repositories ~ Save  Export  Import @ m.pavongarrido@gmail.com

S Master SEIS - TFM 2024 Informe de diagnéstico integrado de LMA %
Informe de diagndstico integrado de LMA (openEHR-EHR-COMPQSITION.report.v1) en
Definition Form Description Analytics Constraints Details Annotations
Formulario de informe de diagnéstico integrado de LMA & | # £ (D E B @ E = | Z refresh ‘ Q Rm Attributes n
B | “8 Formulario de informe de diagnéstico integrado de LMA NAME (from: ‘Report’) A RM Attributes BE atCode
= context
B - content Occurrences 1.1
4« Seccién 1: Hemograma y extensién de sangre periférica A [0..7] to [1.1] NAME (from: ‘Ad hoc heading’)
- ’ E . T ARCHETYPE
€ Seccion 2: Estudio medular A [0..7] to [1..1] NAME (from: 'Ad hoc heading’) ype g
<« Seccidn 3: Clasificacién diagnéstica automatizada A [0..7] to [1.7] NAME (from: ‘Ad hoc heading’)
Archetype id
4 Seccidn 4: Decision integrada sobre el diagnéstico final A [0.7] to [1..1] NAME (from: 'Ad hoc heading’) P
openEHR-EHR-COMPOSITION.report.v1 M

Figura A3: Vista Definition de las secciones de la plantilla en Archetype Designer.
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ANEXO 10: PLANTILLA PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO

B & seccion 1: Hemograma y extensidn de sangre periférica [1.1]
B @ Estudio citemorfolagico de sangre periférica [1-1]
= "% Any event [0.7]
T |nforme de citolegia en sangre periférica  [1.1]

=1 Datos de la muestra [1.1]

L Tipo de muestra  [1.1] walue

ID Miimers de musstra [ type izzusr z=signer
b zacha v hora de toma de mueserz (11 ddimim/zza8s - m]

T Comment [0.1] ||

= ts Hemograma [1.11

T Determinacion  [1.1]

Q Hemoglobina  [1-1) unit

Q Leucocito: 11 unit

Q plaguetas 111 unit

£ Tienies 0Ll valug

T Comentarics sobre hemograma
= 1= Frotis de sangre periférica [1.1]
T Determinacion  [1.1]

T Descripcion 0111

% Prezendia de blastas (L] O
£ Tiemica 1) value
& Conciusion 1111 value

T Comentarios sobre citomarfo ogia

Figura A4. Vista Form de la Seccion 1 de la plantilla en Archetype Designer.
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ANEXO 10: PLANTILLA PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO

Definition Form Description Analytics
= & Seccion 2: Estudio medular [1-1]
S @ Informe de laboratorio de CMF 1111
B Any event [0.7]

T Informe de laboratorio de CMF - [1.11

E'ts Inmunofenatipo 1111
T Detzrminacidn  [1.1]
X tiemics 111 valug
T andlisiz global de poblaciones 111
T Andlisis de poblaciones sspecificas  [1-1]
% Linzgje migloide 1111 O

- Conclusin  [1.1] value

T Comentarios

Sotime [L11 | dd/mm/azzs - ]

B @ Estudio citomerfologico de médula dsea [0-1]
El""- Any event [0.7

T Informe de citologiz (11

Bt Citologia de médula dsea 120,11
T Determinacion  [1.1]
L tiemica 0 value
T Descripcién  [1411
12 pecuents de blastos 11 denominator

& Conclusign 1111 value

T Comentarics

Figura A5. Vista Form de la Seccidn 2 de la plantilla en Archetype Designer.
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ANEXO 10: PLANTILLA PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO
B seccion 3: Clasificacion diagnostica automatizada [1.1]
B Q) Posible diagnostico [11]
E & Diagnéstico sugerido por algoritmos [1.1]

X Diagnastica  [1.1] valug

B0 Clasificacion WHO 2022 sugerida [1.1]
Btz Clasificacion WHO 2022 sugerida por algoritmos 1.1

T Clase WHO 2022 [11]

50 Clasificacion ICC 2022 sugerida 1111
Bt Clasificacion ICC 2022 sugerida por algoritmos [1.1]

T Claze WHO 2022 [11]

B0 casificacion CIE-O sugerida -1
= s Clasificacion CIE-O sugerida por algoritmos [1.1]

X Codigo CIE-C [1.1] valus

1§} Clasificacion CIE-11 sugerida [1.21
Btz Clasificacion CIE-11 sugerida por algoritmos 1111

X codigo CE-11 LA valus

Figura A6. Vista Form de la Seccidn 3 de la plantilla en Archetype Designer.
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ANEXO 10: PLANTILLA PARA EL INFORME DE DIAGNOSTICO INTEGRADO

B € Seccion 4: Decision integrada sobre el diagnostico final [1-1]

=} Conclusion diagndstica [1-1]

X Diagrmastico  [1.1] valug
B0 Clasificacion WHO 2022 1111

T ClasewHO 2022 D11
B} Clasificacion 1CC 2022 1.1

T Claseicc 2022 D11
B Clasificacion CIE-O [1-1]

X cédigocE-o LA value
B0 Clasificacion CIE-11 2]

X Codigo CiE-11 L] valus
E€) Comentarios 011

T Comentarios  [1]

Figura A7. Vista Form de la Seccidn 4 de la plantilla en Archetype Designer.
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ANEXO 11: ALGORITMO DIAGNOSTICO BASADO EN WHO

Sospecha de
LMA

Frotis de sangre
periférica

!

FIN

Presencia de blastos
con sospecha de
LMA

T
Si

Citometria

FIN

Mieloide

Si

Estudio

NO

l

medular

l

Citologia Alteraciones Alteraciones
% blastos citogenéticas moleculares
v ; ;
Clasificacion segun las alteraciones LMA con reordenamientos de BCR:ABL1
LPA con reordenamiento PML:-RARA <« cito(genéticas) y el porcentaje de | —» |LMA con mutacion de CEBPA
LMA con reordenamiento RUNX1::RUNX1T1 blastos

LMA con reordenamiento CBFB:MYH11
LMA con reordenamiento DEK::NUP214
LMA con reordenamientos de KMT2A
LMA con mutacion de NPM1

LMA con reordenamientos de MECOM
LMA con reordenamientos de NUP98

LMA con reordenamiento REM15::MRTFA

[

No porcentaje minimo de
blastos requeridos

Diagnostico de LMA

11

LMA relacionada con mielodisplasia:
Alteraciones génicas: SRSF2, ZRSR2, SF3B1, BCOR, EZH2, U2AF1, STAG2, ASXL1

Alteraciones citogenéticas:cariotipo complejo( =3 alteraciones), delecion 5q o pérdida de 5q,
monosomia 7, delecion 7q o pérdida de 7q , delecion 11q, delecion 12p o pérdida de 12p,
monosomia 13, delecion 13q, delecion 17p o pérdida de 17p

isocromosoma 174, isodicéntrico idic(X)(q13)

LMA definida por la diferenciacion (LMA sin alteraciones genéticas especificas)

Porcentaje minimo de
blastos requeridos: 20%

Figura A8. Diagrama de algoritmo para clasificacion WHO.

Nota: La sospecha de LMA suele generarse tras detectar en la extensién de sangre periférica células inmaduras o blastos. Si esto es
asi, se remitird muestra de sangre para estudio inmunofenotipico para confirmar si el linaje de los blastos es mieloide. Si no lo es,
finaliza el proceso diagndstico de LMA. De lo contrario, se programa un aspirado de médula ésea y se extrae muestra para estudio
citomorfoldgico, citogenético, molecular e inmunofenotipico (este no aparece en el algoritmo ya que no se considera para la
clasificacidn de la WHO). En los pasos sucesivos, en funcién del nimero de blastos y las alteraciones cito(genéticas), se llegara a la

clasificacién de la LMA.
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ANEXO 12: ALGORITMO DIAGNOSTICO BASADO EN ICC

Sospecha de
LMA

Frotis de sangre
periférica

Presencia de blastos
con sospecha de
LMA

SI

Citometria

Mieloide

Estudio
medular

I Citologia I | Alteraciones | ‘ Alteraciones

% blastos citogenéticas moleculares

A

Clasificacion segun las

lteraciones cito(genéticas)
y el porcentaje de blastos

LPA con (15;17)(q24.1:g21.2)/PML::RARA

LMA con 1(8;21)(g22;022.1)/RUNX1::RUNX1T1

LMA con inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB:MYH 11

LMA con 1(6,9)(p22.2,934. 1YDEK::NUP214

LMA con 1(9;11)(p21.3:q23.3)/MLLT3::KMT2A

LMA con inv(3)(g21.3G26.2) o 1(3;3)(q21.3;q26.2)/GATA2, MECOM(EVI1)
LMA con NPM1 mutado

LMA con mutacién in-frame de bZIP en CEBPA

Porcentaje minimo de
blastos requeridos: 10%

n m e

i ia/LMA génicas conr i
SRSF2, ZRSR2, SF3B1, BCOR, EZH2, U2AF1, STAG2, ASXL1, RUNX1

Mielodisplasia/LMA con alteraciones 2 con
cariotipo complejo( =3 alteraciones sin la presencia de otras alteraciones genéticas
recurrentes enla ion y excluye cariotipos hiperdi con 3 o mas

trisomias o polisomias sin alteraciones estructurales) y diferentes alteraciones no
balanceadas: del(5q)it(5q)/add(5q); -7/del(7q); +8; del(12p)A(12p)/(add(12p); i(17q),
-17/add(17p) or del(17p); del(20q); y/o idic(X)(q13).

Mielodisplasia/LMA TP53

Mielodisplasia no caracterizada de otro modo (NOS)

LMA con TP53 mutado
LMA con (9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
LMA no caracterizada de otro modo (NOS)

LMA con mt génicas con
SRSF2, ZRSR2, SF3B1, BCOR, EZH2, U2AF1, STAG2, ASXL1, RUNX1

LMA con alteraciones citogenéticas asociadas con mielodisplasia

cariotipo complejo( =3 alteraciones sin la presencia de otras alteraciones genéticas
recurrentes recogidas en la clasificacion y excluye cariotipos hiperdiploides con 3 o mas
trisomias o polisomias sin alteraciones estructurales) y diferentes alteraciones no
balanceadas: del(5q)/t(5q)/add(5q); -7/del(7q); +8; del(12p)/(12p)/(add(12p); i(17q),
-17/add(17p) or del(17p); del{20q); y/o idic(X)(q13).

Porcentaje de blastos
requeridos: 10-19%

Diagnéstico de LMA

| |

[

Porcentaje minimo de
blastos requeridos: 20%

Figura A9. Diagrama de algoritmo para clasificacion ICC.

Nota: La sospecha de LMA suele generarse tras detectar en la extensidén de sangre periférica células inmaduras o blastos. Si esto es asi, se remitird muestra de sangre para estudio inmunofenotipico
para confirmar si el linaje de los blastos es mieloide. Si no lo es, finaliza el proceso diagnéstico de LMA. De lo contrario, se programa un aspirado de médula dsea y se extrae muestra para estudio
citomorfoldgico, citogenético, molecular e inmunofenotipico (este no aparece en el algoritmo ya que no se considera para la clasificacion de la ICC). En los pasos sucesivos, en funcidn del nimero de
blastos y las alteraciones cito(genéticas), se llegard a la clasificacién de la LMA.
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