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Siglas y acronimos

AP Anatomia patolégica/ Anatomic pathology

CAP College of American Pathologists

CE-IVD Marcado CE de productos de diagnéstico in vitro
DO Diagnostico original

DP Digital Pathology

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EUS-PAAF  Puncion aspiracion con aguja fina guiada por ecografia

FISH Hibridacién fluorescente in situ
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LIS Sistema de informacion de laboratorio

LM Light microscope

ML Machine Learning (aprendizaje automatico)

MO Microscopio optico

PD Patologia digital

PrD Preparaciones digitales

RS Revision sistematica

SIAP Sistemas de Informacion de Anatomia Patolégica
TIC Tecnologias de la informacién y la comunicacion
VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

WSI Whole Slide Images (Preparaciones digitales)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 10



Resumen

Introduccion

La Anatomia Patoldgica (AP) se encarga del diagndstico de las enfer-
medades, en base a la integracion de las caracteristicas morfolégicas y mo-
leculares en muestras tisulares (biopsias) y citoldgicas, ayuda a dilucidar la
patogenia de las enfermedades y a determinar su clasificacién. Este informe
se centra en la patologia digital (PD) como el establecimiento de un diag-
nodstico anatomopatoldgico a través de imédgenes digitales de preparaciones
histolégicas y citoldgicas.

Los preparaciones histolégicas y citoldgicas (“preparaciones” o
“laminillas”) son muestras de tejido o de citologias fijadas y tefiidas
en un portaobjetos de vidrio, con un sistema de cubreobjetos (vidrio,
pelicula o gel) que permite su examen microscdpico y su conservacion
a largo plazo.

Los sistemas de imagen de PD se basan en preparaciones digitales
(PrD), que son imagenes microscdpicas digitalizadas del total de la muestra
(en inglés, “Whole Slide Images”, WSI) disponible en las preparaciones.
Estos sistemas constan de escaneres de alta resolucion, servidores de al-
macenamiento y estaciones de trabajo para visualizar las PrD y emitir el
diagnéstico.

Actualmente, no hay muchos departamentos o servicios de anatomia
patoldgica en los hospitales de Espafia que hayan implementado la PD inte-
gramente. Hay algunas experiencias destacables en patologia quirdrgica y
proyectos piloto en algunas Comunidades Auténomas.

El objetivo de presente informe es conocer la efectividad de las herra-
mientas diagndsticas basadas en sistemas digitales de imagen microscdpica,
como préctica clinica en los servicios de anatomia patoldgica. Como objeti-
vos secundarios se plantean:

e Analizar los grados de concordancia y discordancia de los diagndsticos

realizados a través de PD en comparacién con los realizados con mi-
croscopio convencional.

11 PATOLOGIA DIGITAL



e  Conocer las caracteristicas principales de los casos de discordancias ma-
yores en diagndstico anatomopatoldgico digital.

e Analizar la carga de trabajo en un servicio con patologia digital respec-
to a un servicio sin ella.

Se plantea como pregunta de investigacion si el diagndstico en anato-
mia patolégica (incluyendo patologia quirtirgica y citologia) a través de sis-
temas de PD no es inferior en concordancia al diagndstico con microscopio
convencional.

Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica
disponible sobre eficacia y seguridad de la PD mediante digitalizacion com-
pleta de preparaciones histoldgicas y citoldgicas.

Se realiz6 la bisqueda de la literatura cientifica sobre eficacia, seguri-
dad, y eficiencia en las siguientes bases de datos electrénicas: Medline, Em-
base, PROSPERO, DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects),
Health Technology Assessment (HTA) Database y NHS-EED (National
Health System Economic Evaluation Database) Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), INAHTA (The International Network of Agencies
of Health Technology Assessment), CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health), AHRQ (Agency for Healthcare research and
Quality), NICE (The National Institute for Health and Care excellence) y
FDA (US Food and Drug Administration).

Se seleccionaron aquellos estudios con metodologia de ensayo cli-
nico aleatorizado (ECA) o RS que tuvieran resultados sobre eficacia y
seguridad de la PD en el diagndstico anatomopatoldgico en la practica
clinica.

Se realizaron tablas de resumen de los resultados de todos los estudios
incluidos, recogiendo los valores de concordancia, discordancias menores y
discordancias mayores. Se afiadieron los datos relativos a la eficiencia de la
herramienta diagndstica de aquellos estudios que los incorporaban. Cuan-
do fue posible, se realiz6 una estimacién de la media ponderada con sus
1C95% para las concordancias en el diagndstico con ambas intervenciones
(diagnoéstico con microscopio convencional y diagnéstico digital).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 12



Resultados

La RS llevada a cabo arrojé un resultado de 1.544 referencias a es-
tudios, sin contar duplicados. De entre ellas, se seleccioné como fuente
de partida una RS de 2020 que permitio restringir la bisqueda a aque-
llos estudios posteriores a la misma (Azam 2020). Cuando se aplicaron
todos los criterios de cribado, se seleccionaron, 3 RS mds y 5 estudios
individuales.

Las caracteristicas heterogéneas de los estudios incluidos y el tipo
de variable de resultado encontrada en la mayoria de ellos, la concordan-
cia del diagndstico, no han permitido poder realizar un meta-analisis. No
obstante, tal como realizan Azam y cols. en su RS, se ha llevado a cabo un
calculo de la media ponderada, teniendo en cuenta la cifra de concordan-
cia diagnéstica y el tamafio de la muestra de la que se ha obtenido. Este
calculo resulta en una media de concordancia entre PD y microscopio
de 96,17% en un total de 53.535 muestras (preparaciones histoldgicas y
citoldgicas).

La seguridad de estos diagndsticos por PD es adecuada, al no encon-

trar discordancias diagnésticas mayores (implican diferencias en el trata-
miento) de relevancia clinica en el total de estudios incluidos.

Conclusiones

e La patologia digital es una técnica diagnodstica efectiva y segura en la
practica clinica.

e La concordancia con el diagndstico con microscopio convencional su-
pera el 95%

e Las discordancias mayores observadas son minimas.
e Laimplantacién de un sistema de PD en un servicio de anatomia pato-
l6gica requiere de un entrenamiento y formacién de los profesionales,

patdlogos y citotécnicos.

e  Suimplementacion requiere de la adquisicion de equipos y software de
calidad que cumplan con las normativas vigentes en la Unién Europea.

13 PATOLOGIA DIGITAL



Cualquier sistema de PD debe integrarse con los sistemas de informa-
cion de los servicios de salud, incluida la historia clinica electrénica.

Se necesita un sistema de almacenamiento de imdgenes integrado con

los sistemas de informacion y que cumpla con la normativa vigente de
proteccién de datos.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 14



Summary

Introduction

Anatomic pathology (AP) is the diagnosis of diseases, based on the
integration of morphological and molecular features in tissue (biopsies) and
cytological samples, helping to elucidate the pathogenesis of diseases and to
determine their classification. In this report, digital pathology (DP) concept
is focused on the establishment of a pathological diagnosis through digital
imaging of histological and cytological slides.

These slides are histological or cytological samples that are fixed and
stained on a glass slide, using overslipping methods (glass, film or gels)
that allow their microscopic examination and long-term storage.

DP imaging systems are based on digital slides that are microscopic
digitised images of the whole specimen on a slide (Whole Slide Ima-
ges: WSI). Digital Pathology systems include high-resolution scanners,
storage servers and workstations to visualise the WSI and diagnosis
elaboration.

Currently, there are not many pathology departments with a full imple-
mentation of DP services in Spanish hospitals, at least in surgical patholo-
gy. However, there are some outstanding experiences and pilot projects in
some Autonomous Communities.

The aim of this report is to know the effectiveness of diagnostic tools
based on digital systems of microscopic images as a routine practice in ana-

tomic pathology departments. Secondary objectives are as follows:

e To analyse the degrees of concordance and discordance of diagnoses
made using DP compared to those made using conventional microscopy.

e To find out the main characteristics of cases of major discordance in
digital pathology diagnosis.

e  To analyse the workload in a department with digital pathology compa-
red to a department without it.
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The research question is whether diagnosis in histopathology and cyto-
pathology using DP systems is not inferior to diagnosis using conventional
microscopy.

Methodology

A systematic review of the available scientific literature on the efficacy
and safety of DP by complete digitisation of histological and cytological
slides was carried out.

The scientific literature on efficacy, safety and efficiency was searched in
the following electronic databases: Medline, Embase, PROSPERO, DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects), Health Technology Assess-
ment (HTA) Database and NHS-EED (National Health System Econo-
mic Evaluation Database) Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
INAHTA (The International Network of Agencies of Health Technology
Assessment), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health), AHRQ (Agency for Healthcare research and Quality), NICE (The
National Institute for Health and Care excellence) and FDA (US Food and
Drug Administration).

We selected those studies with randomised clinical trial (RCT) or sys-
tematic reviews (SR) methodology that had results on the efficacy and safe-
ty of DP in pathology diagnosis in clinical practice.

Summary tables were made of the results of all the included stu-
dies, containing concordance values, minor discordances and major dis-
cordances. Data on the efficiency of the diagnostic tool were added for
those studies that included them. Where possible, an estimate of the wei-
ghted mean with its 95%CI was made for the diagnostic concordances
with both interventions (conventional microscopic diagnosis and digital
diagnosis).

Results

The SR carried out produced a result of 1,544 references to studies,
not counting duplicates. From these, a SR from 2020 was selected as the
starting source, which allowed us to restrict the search to those studies sub-

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 16



sequent to it (Azam 2020). When all screening criteria were applied, three
more SRs and five individual studies were selected.

The heterogeneous characteristics of the included studies and the type
of outcome variable found in most of them, diagnostic concordance, did not
allow us to perform a meta-analysis. However, as performed by Azam et al.
in their SR, a weighted mean calculation has been carried out, taking into
account the diagnostic concordance data and the size of the sample from
which it was obtained. This calculation results in a mean concordance be-
tween DP and microscopy of 96.17% in a total of 53,535 samples (histology
and cytology slides).

The safety of these DP diagnoses is adequate as no major diagnostic

discordances (implying differences in treatment) of clinical relevance were
found in the total number of studies included.

Conclusions

e Digital pathology is an effective and safe diagnostic technique in clinical
practice.

e  Concordance with conventional microscopic diagnosis exceeds 95%.

e  Major discordances observed are minimal.

e  The implementation of a DP system in an anatomical pathology depart-
ment requires training and education of professionals, pathologists and

cytotechnicians.

e Its implementation requires the acquisition of quality equipment and
software that complies with current EU regulations.

e Any DP system must be integrated with health service information sys-
tems, including the electronic medical record.

e An image storage system that is integrated with information systems
and complies with data protection regulations is needed.
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1. Introduccidon

1.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

La Anatomia Patolégica (AP) es la especialidad médica que estudia las
causas de la enfermedad y de los cambios asociados a nivel celular, tisular
y orgdnico, que son responsables de los signos y sintomas que presentan los
pacientes. La AP se encarga del diagndstico de las enfermedades, en base a
la integracién de las caracteristicas morfoldgicas y moleculares en muestras
tisulares (biopsias) y citoldgicas, ayuda a dilucidar la patogenia de las enfer-
medades y a determinar su clasificacion (1,2).

La complejidad de la AP se ha incrementado en las tltimas décadas,
dada la necesidad de examinar tejidos en situaciones de tratamientos espe-
ciales, analizar biomarcadores de manera objetiva, realizar informes por-
menorizados, compartir ciertas imdgenes con otros patdlogos en casos de
dificil interpretacion, y finalmente analizar una elevada cantidad de datos
morfolégicos y moleculares para un mejor diagndstico. Para desarrollar
estas funciones, es imprescindible el uso de Sistemas de Informacion de
Anatomia Patolégica (SIAP), el impulso de la trazabilidad de muestras, y la
incorporacion de la Patologia Digital (principalmente, de la imagen digital
microscopica) (PD) (3).

El término “patologia digital” fue introducido por primera vez en 1986
por Weinstein (4). La PD se defini6, inicialmente, como un diagnéstico de
AP transmitido a distancia, basado en imédgenes digitales de preparaciones
micro y macroscopicas, datos clinicos e informacién sobre casos, que se
envian a un patdlogo a través de un enlace de datos. Este sistema permite
tanto la transferencia de imdgenes como las grabaciones de video en direc-
to. La PD, hoy dia, comprende el uso integrado de las TIC para ayudar en
la creacién y el intercambio de informacion, incluidos datos e imédgenes, y
para respaldar el complejo flujo de trabajo, desde la recepcion del material
de estudio hasta la presentacion de los resultados finales. Para estos fines,
la PD requiere del desarrollo de una infraestructura que permita la colabo-
racion entre diferentes servicios de patologia o sistemas de salud con el fin
de que todos los especialistas involucrados compartan los datos de AP (5).
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La PD incluye la digitalizacién completa de las imagenes de los por-
taobjetos de muestras histoldgicas y citolégicas, lo que implica la sustitucién
del microscopio convencional por un monitor y un ordenador, pero tam-
bién requiere de otra serie de instrumentos y tecnologias que posibiliten
una automatizacion completa del proceso de digitalizacion. Existen unas
etapas necesarias en todo proceso de PD, como son: la elaboracion de una
peticién electrénica estructurada, la correcta trazabilidad de las muestras,
la produccién de imagenes digitales desde los portaobjetos (digitalizacién
propiamente dicha), la visualizacién de estas imagenes en monitores con
resolucién adecuada, la realizacién del informe y la gestién del almacena-
miento y envio de las imédgenes (6). Es por eso que en PD no se busca tini-
camente una solucién bésica de teleconsulta, sino un procedimiento mucho
mads complejo que permite mejorar la calidad y la eficiencia del trabajo dia-
rio de patdlogo, sin la necesidad de utilizar el microscopio convencional.
Para desarrollar estas funciones, es imprescindible disponer de un SIAP
interoperable que permita tanto la correcta implementacién de sistemas de
trazabilidad de muestras, como la incorporacién de la imagen digital mi-
croscopica (preparaciones digitales: PrD).

Ademds, la reciente crisis sanitaria por la epidemia por COVID-19 ha
puesto de relieve la necesidad de implementar las tecnologias y sistemas que
faciliten el desempefio del teletrabajo, en distintos &mbitos, incluyendo la AP.

1.2. Descripcion de la tecnologia

En los dltimos afios han surgido en el mercado los escdneres de prepa-
raciones (portaobjetos de vidrio que contienen tejido o material citoldgico,
recubiertos por un cubreobjetos), para generar PrD. Esto ha liberado al
patdlogo del uso del microscopio. Con esta tecnologia, el examen de PrD se
puede realizar de diversas formas (7):

1. Estacion de trabajo especifica: Generalmente, se configura con dos mo-
nitores y se usa, principalmente, para informar en hospitales. La prepa-
racion digital se muestra en un visor especifico en uno de los monitores
y el usuario puede navegar y cambiar el aumento para definir la lesion
y su naturaleza, a menudo usando dispositivos especificos (trackballs,
joysticks o similares), y un segundo monitor se utiliza para trabajar con
el SIAP, o para escribir el informe de patologia. En algunas configura-
ciones, se aflade un tercer monitor para interactuar con otros usuarios
mediante videoconferencia. La ventaja de este enfoque es que existe
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una integracién total con el SIAP, asi como una interacciéon completa
con un colega o estudiante.

Teletrabajo: Informar biopsias o citologias desde casa. Las imdgenes
que se quieren revisar de PrD se envian y reciben progresivamente (no
se envia el fichero completo, que es muy grande) a través de una co-
nexion a Internet y se muestran en tiempo real en la pantalla de un
consumidor de TV, conectada a un PC; se puede usar un ratén conven-
cional para revisar la PrD, hacer zoom y hacer anotaciones; el patélogo
observador no se siente aislado porque, mientras analiza el portaobje-
tos, puede interaccionar con otros a través de una de las plataformas de
comunicacion disponibles.

1.2.1 Los sistemas de patologia digital

Después de la introduccion de los primeros microscopios virtuales,
hace mas de 20 afios, los sistemas de PD (sistemas WSI, en la literatura an-
glosajona) han avanzado en las sucesivas generaciones. Los avances se han
caracterizado por mejoras graduales en multiples funciones como la veloci-
dad de escaneado, el rendimiento, la calidad y resolucién de las imédgenes,
la capacidad de carga de las preparaciones en portaobjetos, la inclusién de
funciones de telepatologia y la capacidad de escaneado en el eje Z (8).

Figura 1. Descripcion general de un sistema de patologia digital.

ESTACION DE TRABAJO

‘ Portaobjetos con muestra

Alimentador de muestras
Fuente de luz

Optica de imagen

Escaneo mecanico

Camara digital
Procesamiento de imagenes
Composicion de laimagen

‘ Archivo de imagen (servidor) ‘

Visor de imagenes
Ordenador
Pantalla
Algoritmos

$13XId 3a VLNY

‘ Patdlogo

(figura adaptada de Pantanowitz 2018 (8)).
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Un sistema de PD incluye tres componentes integrados (Figura 1): el
escaner que gestiona la adquisicion de imagenes, el sistema de almacena-
miento escalable y el sistema de visualizacion, que es una estacion de tra-
bajo que incluye de uno a varios monitores o con dispositivos portatiles. De
acuerdo con las pautas publicadas por el Colegio Americano de Patélogos,
para la validacién clinica de un sistema de PD debe validarse el sistema
completo y no cada componente por separado. Varios escaneres novedo-
sos ofrecen un escaneo hibrido y un modo en vivo que permite ver las pre-
paraciones en tiempo real mediante el control remoto de la funcién robdtica
de aumento, navegacion y enfoque (8).

Componentes de un sistema de patologia digital

1.2.1.1 Escaner

Las PrD se obtienen a partir de portaobjetos convencionales utilizando
un escaner de preparaciones. Se trata de conseguir una imagen de calidad
optima, sin desenfoque ni otros artefactos, reproduciendo integramente las
texturas y el contraste, para que se pueda establecer un diagnédstico en las
mismas condiciones (o0 mejores), que con el método convencional con mi-
croscopio (9).

Los escaneres de preparaciones capturan imdgenes de secciones de te-
jido, fotograma a fotograma (teselas) o de forma lineal. Las multiples ima-
genes (teselas o lineas, respectivamente) se capturan y se ensamblan digital-
mente para generar una imagen digital de todo el portaobjetos (10). Segin
la técnica de tincién empleada para obtener la preparacion en AP, se habla
de microscopia de campo claro, fluorescente o multiespectral. Existen es-
cdneres para cada uno de estos tipos de microscopia. Algunos escdneres
pueden acomodar més de una modalidad.

e La exploracién de campo claro emula la microscopia de campo claro
estandar y es el método mds comun y rentable. Las dos técnicas mds ha-
bituales son hematoxilina-eosina (HE) e inmunohistoquimica (IHQ).

e La exploracién fluorescente es similar a la microscopia fluorescente y
se utiliza para digitalizar muestras con fluorescencia, sobre todo, inmu-
nofluorescencia e hibridacion fluorescente in situ (FISH). Los escaneres
de fluorescencia disponibles hoy dia capturan imagenes en teselas (10).

Hay varios elementos importantes del hardware que son parte integral
de un escéner, estos incluyen componentes de alimentacién/manejo de pre-
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paraciones, enfoque, camara digital y método de escaneo (11). El proceso
de escaneo es crucial para la calidad de la imagen y su reproducibilidad.
Hoy en dia se dispone de varios modelos de escaneres, diferenciando entre
sistemas de escaneo de alto volumen y de bajo volumen (Tabla 1) (5).

Tabla 1. Sistemas de escaneado de preparaciones digitales completas, se-

gun su capacidad de escaneado.

Volumen bajo
(2 a 6 preparaciones)

Volumen medio
(10 a 60 preparaciones)

Alto volumen
(>100 preparaciones)

PreciPoint (M8)

Objective Imaging (Glis-
sando)

Mikroscan (SL5)

Sakura (VisionTek M6)
Leica (Aperio LV1 y Aperio
CS2)

Hamamatsu (NanoZoomer
SQ)

Roche (Ventana DP 200)

3DHistech (Pannoramic

Motic (EasyScan)

Hamamatsu (NanoZoomer
S60)

3DHistech (Pannoramic
MIDI)

Huron (TissueScope LE)

Philips (SG60)

Huron (TissueScope
LE120)

OptraScan (OS-FCL)

Leica (Aperio AT2 y Aperio
GT 450 DX)

3DHistech (Pannoramic
250, Pannoramic SCAN Il
y Pannoramic 1000)

Philips (UltraFastScanner
y SG300)

Hamamatsu (NanoZoomer
S210, S360 y S60)

Roche (Ventana DP200)

Olympus (VS200)

Desk Il)

Huron (TissueScope PE)
Motic (EasyScan)
Grundium (Ocus)

Philips (SG20)

Fuente: Actualizacion de Pallua y cols. (5)

SISTEMA DE ALIMENTACION

Los escaneres, generalmente, disponen de un sistema de alimentacién
de preparaciones, donde se cargan todas aquellas a escanear sin intervencion
manual. Es importante tener en cuenta la descripcion en cuanto al nimero,
tamafio y grosor de las preparaciones que admite, y saber si la preparacién
siempre se mantiene horizontal. La capacidad de carga de este sistema de ali-
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mentacién es una de las caracteristicas mas importantes a tener en cuenta, de
ello dependera el nimero de muestras que se escanearan de modo desatendi-
do, que suele variar entre 10 y mas de 100 preparaciones (9). También puede
variar en el sistema de alimentacién el tipo de médulo de carga que pueden
ser cestillas, casetes o racks. En funcién de estas dos caracteristicas variara el
tiempo que se necesita para cargar el escaner (Figura 2).

Figura 2. Alimentacion, enfoque y visualizacion de un sistema de patologia digital

(Fuente: Leica BioSystems).

Los sistemas de alta capacidad normalmente funcionan con un brazo
robdtico que es el responsable de transferir las preparaciones de los carga-
dores a la platina. Este punto es habitualmente el que origina mds errores,
atascos e interrupciones en el flujo de trabajo del equipo. En estos casos,
lo ideal es que el escaner obvie esa preparacion sin interrumpir el flujo de
trabajo general.

SISTEMA DE IDENTIFICACION

Todo escdner de preparaciones debe disponer de un correcto sistema
de identificacion de los portaobjetos escaneados mediante codigos de ba-
rras uni- o, preferiblemente, bidimensionales. Estas identificaciones se im-
primen en etiquetas adhesivas o mediante impresion directa en el cristal de
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la preparacidn, sin elementos que sobresalgan susceptibles de engancharse
en algtin elemento robdtico de manipulacion dentro del escaner (12).

También disponen de un lector de codigos de barras, que permite aso-
ciar el identificador de la preparacién con el paciente. Con ello, se mantiene
una correcta trazabilidad de la muestra durante todo el proceso.

SISTEMA DE ENFOQUE

Los escaneres disponen de una platina robotizada, con capacidad de
movimiento en los 3 ejes (X-Y-Z), o bien el movimiento se realiza en el ob-
jetivo manteniendo la platina fija.

Con este sistema, se consigue escanear toda la superficie de la pre-
paracion, enfocar y obtener imégenes, incluso en el eje Z (en inglés,
“Z-stack”, que consiste en capturar multiples imagenes a distintos planos
de enfoque). Hay escéneres que trabajan usando un ntimero prefijado de
puntos de enfoque, que cuanto mayor sea, mejor serd la calidad de la ima-
gen, en cambio otros disponen de un enfoque continuo. El escaneado con
enfoque en el eje Z es indispensable para obtener PrD de alta calidad de
muestras citoldgicas.

Siempre hay uno o varios objetivos (similares a los de los microscopios)
de gran calidad, que permiten conseguir un aumento adecuado. Es muy im-
portante tener en cuenta el fabricante del objetivo, el aumento y la apertura
numérica. Habitualmente los objetivos son 20x y 40x, pero hay configura-
ciones hasta 100x, con inmersién en agua o aceite (9).

Laimagen es captada por un sensor fotografico de imagen digital (ca-
mara digital), que, junto con el resto de componentes del escadner, influye
en la calidad final de la imagen obtenida, asi como en la velocidad de
escaneo (13).

1.2.1.2 Sistema de almacenamiento

Una vez obtenida la imagen digital de una preparacion citolégica
o histolégica, hay que guardarla de forma segura en un sistema de alma-
cenamiento o servidor, para poder acceder a ella desde diferentes ubica-
ciones y estaciones de trabajo. Los sistemas de almacenamiento de PrD
deben disponer de mecanismos de seguridad exhaustivos como copias de
seguridad y redundancia. Ademas, el sistema de almacenamiento debe ser
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escalable permitiendo su ampliacién, segin sean las necesidades crecientes
de archivo digital. Dada su necesaria calidad y la gran resolucién de ima-
gen, las PrD tienen un gran tamafio, por tanto, se requiere una cantidad
de almacenamiento digital muy notable. El tamafio del fichero de cada
preparacioén digital puede variar considerablemente segin el fabricante,
la calidad y tamafio del drea escaneada, generalmente estas imagenes se
encuentran entre 0,5 y 10 GB. Se debe tener en cuenta que la imagen que
se visualiza no se descarga completa en el ordenador, sino solo los cam-
pos que se visualizan, como un streaming. No obstante, el ancho de red
idéneo es de 1 Gb/s (9).

El sistema de PD, incluido el sistema de almacenamiento, deberia
ser totalmente interoperable con el Sistema de Informacion de Anatomia
Patolégica (SIAP) y con los sistemas de informacion del servicio de salud
(historia clinica electrénica). De esta manera, se podra garantizar un ade-
cuado acceso y control de las muestras digitalizadas que dispondran de una
correcta trazabilidad. Este requerimiento puede modificar los flujos de tra-
bajo habituales que deberdn adaptarse en funcién de las caracteristicas y
necesidades de cada servicio (9).

Ademads, existen estdndares para el almacenamiento, envio y transmi-
sién de las imdgenes, como DICOM® (Digital Imaging and Communica-
tions in Medicine) que es el principal estdndar de imagenes digitales en
salud y especifica como se gestionan y transportan los datos de imdgenes
médicas desde su adquisicion inicial hasta los sistemas de visualizacién.
Esta orientado basicamente a la visualizacion de las mismas y de los datos
necesarios para su interpretacion (14).

1.2.1.3 Sistema de visualizacion

Son necesarios algunos requerimientos especificos de hardware y sof-
tware en el sistema de visualizacién de PrD.

En primer lugar, se necesita un ordenador de gama alta con una tarjeta
grafica que permita un intercambio de datos muy rapido, suficiente para
evitar la ralentizacién al moverse por los campos de una imagen de gran
calidad como las PrD. Las especificaciones técnicas difieren entre provee-
dores y se relacionan con el software que se tenga que utilizar, en cualquier
caso, deben proporcionar una usabilidad adecuada.

El monitor es un elemento crucial y se aconseja disponer de un monitor
de calidad médica. Si bien, el tamafio del monitor aconsejado ha ido cam-
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biando a lo largo del tiempo, actualmente, seria recomendable que el moni-
tor de visualizacion tenga un tamafio entre 24 y 32 pulgadas, con una eleva-
da resolucién, aunque es probable que esta recomendacion siga tendiendo
al alza con el tiempo. Un monitor mayor, con un mayor nimero de pixeles,
proporciona un mayor campo de vision, evitando asi, desplazamientos por
la preparacion digital. Aunque los objetos se veran mds pequefios cuando se
alcance la mdxima ampliacién original (15).

También resulta fundamental la iluminacién (sin pérdidas de luz de
fondo), el contraste y la fidelidad del color (que permita calibracion), el ta-
mafio del pixel, la densidad de pixeles, el brillo, el rango de color que cubre
(sSRGB o Adobe RGB), la profundidad de color, etc. La calidad de todas
estas caracteristicas del monitor va a garantizar la fidelidad de la imagen, la
ergonomia y va a evitar fatiga visual al usuario (9).

En lo relativo al software de visualizacidén (“visor”), este es el que
va a permitir representar visualmente las PrD en el monitor. Debe ser un
programa que permita trabajar con rapidez, siendo inadmisibles tiempos
de espera en la transicién de imdgenes o los cambios de aumento, con to-
das las funcionalidades bdsicas y avanzadas, incluyendo la integracion con
sistemas de inteligencia artificial, machine learning o Deep learning para
el andlisis de la imagen. A pesar de que la mayoria de visores comparten
caracteristicas similares, hay pequefios detalles a tener en cuenta para una
experiencia 6ptima y un visionado més eficiente (16):

e Movimiento continuo en los ejes X e Y. Almacenamiento previo
(“pre-fetching”) de areas adyacentes para mejorar el movimiento.

e  Zoom continuo (al cambiar de aumentos)
e Movimiento en el eje Z (miltiples planos)
e Comparar varias preparaciones a la vez en multiples ventanas
e  Realizar anotaciones o marcas de areas de interés y revisarlas

e  Herramientas bésicas de mejora de imagen (enfoque, color, balance de
blancos, filtros, histograma).

e  Visualizar dreas ya revisadas y a diferentes aumentos.

e  Sincronizar mdltiples visores (“multicabezal virtual”)
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El software de visualizacion puede ser de codigo abierto o de propie-
dad comercial, cada uno de ellos presenta unas caracteristicas especificas
que se resumen en la Tabla 2 (17).

Tabla 2. Caracteristicas de los visores de preparaciones digitales comercia-
les y de c6digo abierto.

Costes

Soporte técnico

Licencia

Viabilidad

Solucién de
problemas

Formacién en
software

Compatibilidad
del archivo de
imagen

Codigo abierto
Gratis

Limitado (e-mail y foros)

No necesaria. Instalacion y
actualizaciones por cuenta del
usuario

Vida del software y nuevos
desarrollos expuestos al riesgo
del proveedor de codigo abier-
to: posible viabilidad a corto
plazo

Respuesta rapida y colaborati-
va para solucionar los proble-
mas de funcionamiento

Formacion practica limitada,
pero a menudo existen recur-
sos en linea

Puede ser compatible con
varios formatos de imagen

Fuente: Aeffner 2019 (17)

Propiedad Comercial
De moderados a elevados

Soporte garantizado

Necesaria. Instalacion y actua-
lizaciones a cargo de empresa
propietaria del software

Vida del software y nuevo
desarrollo estan sometidos al
riesgo del proveedor - aunque
normalmente de mayor dura-
cion: viabilidad a largo plazo

Sélo los expertos del provee-
dor pueden solucionar los
fallos de mal funcionamiento

Formacion presencial y en
linea proporcionada por pro-
veedor

Puede tener una compatibili-
dad limitada

Para manejar el software también existen diferentes opciones; habi-
tualmente se utiliza el raton, ocasionalmente el teclado, que puede pro-
porcionar atajos ttiles para ganar velocidad. Otras alternativas menos uti-
lizadas son las bolas de seguimiento (Trackball), los dispositivos téctiles
(Trackpads), los joysticks o los ratones verticales (18). También existen al-
gunas soluciones mds especificas de patélogos como son los dispositivos de
manejo que imitan los movimientos de los botones macro y micrométrico
del microscopio convencional. Ademds, va en aumento el uso de dispositi-
vos moviles (smartphones o tablets), visualizando las imdgenes del servidor
desde un navegador web. En la Tabla 3 se resumen los softwares para visua-
lizaciéon de imdgenes disponibles en el mercado.
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Tabla 3. Ejemplos de softwares de visualizacion de preparaciones digitales.

Softwares de visualizacion y/o
analisis de imagenes de prepara-
ciones digitales

Olympus cellSens software

Aurora mScope

Aperio Image-Scope

Médulo PICSPIlus en CoPathPlus

PMA.start

NDP.view2

HistoWiz

Image J - Fiji

Qupath

Cell profiler

llastik

Cytomine

lcy

Orbit

Slide Viewer. 3DHistech

Fuente: Elaboracion propia

Fuente

https://www.olympus-lifescience.com/es/softwa-
re/cellsens

https://www.aurorainteractive.com/

https://www.leicabiosystems.com/es-es/patolo-
gia-digital/gestion/aperio-imagescope

z

https://www.pathomation.com/pma-start/
https://www.hamamatsu.com/us/en/product/
life-science-and-medical-systems/digital-sli-
de-scanner/U12388-01.html
https://home.histowiz.com/
https://imagej.net/software/fiji/
https://qupath.github.io/
https://cellprofiler.org/
https://www.ilastik.org/
https://cytomine.com/
https://icy.bioimageanalysis.org/
https://www.orbit.bio/

https://www.3dhistech.com/research/digital-mi-
croscopes-viewers/slideviewer/

En resumen, las PrD son un requisito previo para el desarrollo de la
PD. Implica el escaneo de toda la muestra de la preparacion, para que esté
disponible en un archivo digital. En consecuencia, es posible un examen
simultdneo y rdpido de varias regiones, en cualquier aumento. El acceso
a los datos de la imagen se puede lograr utilizando un software de imége-
nes, que también permite el acceso desde una ubicacién remota. La mues-
tra se puede examinar en cualquier lugar, al no necesitar microscopio. Las
PrD tienen la ventaja de que, en lugar de fotografiar regiones especificas,
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se digitalizan las muestras completas. Las regiones de interés se pueden
ver sin colocar la preparacion bajo el microscopio y, gracias a las presen-
taciones simultdneas, se pueden comparar diferentes preparaciones facil-
mente. Los sistemas de PD también ofrecen nuevas posibilidades, como
la vinculacién de datos de diagndstico y contenido de imdgenes en forma
estructurada o la disponibilidad constante para el andlisis de imagenes
automatizado (5).

1.2.2 Regulaciéon

Los avances tecnoldgicos han conducido a implementar en muchos pai-
ses los sistemas de PD para el diagndstico primario. En base a los resultados
de estudios recientes que muestran una alta concordancia entre el diagnos-
tico primario basado en PrD y el diagnéstico convencional utilizando el
microscopio, los EE.UU., la Unién Europea y Japdn estdn aceptando el uso
de PD en la préctica clinica, con la aprobacién de la agencia gubernamental
estadounidense de Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA,
Food and Drug Administration) de los escdaneres de preparaciones como
dispositivos médicos en 2017 (19).

Como dispositivos médicos, los escaneres de PrD estan sujetos a mar-
cos regulatorios especificos. En la Uniéon Europea estos escaneres estan
autorizados para su uso segun la directiva 98/79/CE de dispositivos médi-
cos para diagnéstico in vitro (CE-IVD) (20). El sistema de PD, tanto en su
conjunto, como los visores de PrD o el andlisis automatizado de imagenes,
pueden recibir también el marcado CE-IVD. La conformidad se basa bdsi-
camente en una autodeclaracion del fabricante. Los escdneres y el software
asociado de numerosos fabricantes tienen actualmente la etiqueta CE-IVD,
como los de Philips, Roche/Ventana, Leica/Aperio, Hamamatsu o 3DHis-
tech (21). El nuevo marco regulatorio que se debe considerar para todos los
dispositivos médicos in vitro es el reglamento 2017/746 del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017, sobre IVD-MD (Reglamento de
dispositivos médicos para diagnéstico in vitro, IVDR) (22), por el cual se
deroga la directiva 98/79/CE. Este nuevo reglamento entré en vigor el 25 de
mayo de 2017.

Para la regulacion de dispositivos de diagndstico in vitro de la UE exis-
te un periodo de transicién/implementacion de 5 afios. Esto significa que las
nuevas regulaciones se aplicardn en todos los estados miembros de la UE a
partir del 26 de mayo de 2022. Desde el 25 de mayo de 2022 hasta el 25 de
mayo de 2024, los certificados emitidos bajo la directiva anterior, antes de
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que el nuevo IVDR se aplique por completo, seran vélidos por 2 afios. A
partir del 26 de mayo de 2024, todos los dispositivos deben estar certifica-
dos bajo el nuevo Reglamento. Por tanto, segtin el nuevo reglamento de dis-
positivos médicos para diagndstico in vitro del Parlamento Europeo, todos
los dispositivos médicos in vitro, incluidos los escdneres y software de PD,
deben solicitar el marcado CE a partir de mayo de 2022 (21).

Sélo dos plataformas de PD han recibido, de momento, la aproba-
cién de la FDA, en 2017 IntelliSite de Philips y en 2020 el médulo DP
de la empresa sueca Sectra en conjunto con el escdner AT2 DX de Leica
Biosystem (21).

1.2.3 Ventajas y desafios

La PD tiene un gran potencial para la histopatologia en la préctica cli-
nica en un futuro préximo y ha mostrado resultados interesantes para los
diagnodsticos histopatoldgicos primarios. No obstante, persisten ciertas incer-
tidumbres, como el alcance de los beneficios clinicamente relevantes frente a
los considerables costes que requiere un sistema completo de PD, que deben
asumirse por adelantado. Las ventajas mas claras que ofrece la PD son (9):

1. La mejora de la calidad en el diagndstico al tener acceso rdpido a se-
gundas opiniones u opiniones de expertos, 0 a muestras previas de los
mismos individuos.

2. La optimizacion del proceso diagnéstico al reducir las necesidades de
personal para el manejo y archivado de las muestras y reducir el tiempo
necesario para realizar un diagnéstico. Asi como la posibilidad de reali-
zar los diagndsticos desde cualquier lugar del mundo.

3. Mejor durabilidad de las muestras al tener formato digital que no pier-
den tinciones necesarias para el diagndstico a lo largo del tiempo (p.e;j.
inmunofluorescencia y FISH).

4.  Se reduce el espacio necesario para el almacenamiento de las muestras
fisicas.

5. Sobre las muestras digitales se pueden aplicar algoritmos de inteligen-
cia artificial que mejoren el andlisis morfogenético y cuantitativo de
biomarcadores.

6. Optimizacién de recursos en los casos de diagndstico de AP intraopera-
torio, al poder realizarlo mediante imagen digital.

7. Mayor acceso a muestras para ser utilizadas en la formacién de espe-
cialistas en AP.
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Algunos autores han hecho balance de las ventajas y desventajas de la
PD frente a la AP convencional con diagndstico a través de microscopio.
Una descripcién general de ese balance se muestra en la Tabla 4, cuyos au-
tores, Jahn y cols. (21), desglosan estas ventajas e inconvenientes en funcién
de las caracteristicas de la PD o telepatologia (21).
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Tabla 4. Ventajas y desventajas de la patologia digital.

Funcion de
PD

Posibles ventajas

Posibles desventajas

Telepatologia
interna

Telepatologia
extramural

Consulta de
telepatologia

Preparacio-
nes digita-
les-general

o Segunda opinion rapida
o Distanciamiento fisico (pande-
mia COVID-19)

o Servicio para areas remotas /
con poco personal

o Especializacion a través de PD
en laboratorios de bajo volumen
o Uso de oficina en el hogar

o Reduccion de costes de aten-
cion médica a través del merca-
do global de histopatologia

o Acceso rapido

o Sin transferencia de portaobje-
tos fisicos

o Umbral més bajo para la
consulta debido a un tiempo de
respuesta mas corto

o Sin distribucion fisica de PrD
o Sin decoloracién de prepara-
ciones almacenadas

o Sin preparaciones irrecupera-
bles / perdidas

o Menor tiempo de respuesta

o Menor identificacion errénea
de preparaciones debido a que
aquellas con codigos de barras
se asignan automaticamente al
caso

o Facil asignacion dinamica de
la carga de trabajo (p. Ej. redis-
tribucion en caso de baja por
enfermedad)
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o Uso excesivo de la segunda opinién
(flujos de trabajo interrumpidos)

o Disminucién de la comunicacion
interpersonal (cara a cara)

o Aislamiento social en telepatologia
remota

o Pérdida de experiencia rutinaria en el
sitio a través de la oficina en casa

o Competencia salarial a través del
mercado global de histopatologia

o No hay bloque de tejido disponible
para tinciones / ensayos moleculares
adicionales

o Patélogo consultado no acostumbrado
al tratamiento (calibracién de tinciones /
escaner) en el centro primario

o Problemas de compatibilidad debido a
diversos formatos de PD patentados

o Posibles implicaciones médico-legales
debido al tratamiento restringido

o Aumento del tiempo para la prepara-
cion de portaobjetos evaluables debido
al tiempo de escaneo adicional

o Integracién en un sistema de in-
formacion de patologia (SIAP) para
obtener ganancias de eficiencia total
necesarias — Posibles costes para la
actualizacion del SIAP

o Se requiere calibracion regular (es-
caneres / pantallas)

o Pequefios fragmentos omitidos por
escaneo — Comprobacién manual
para volver a escanear

o Artefactos (areas fuera de foco, arte-
factos de solapamiento)

o Mayor dependencia de TIC (tiempo
de inactividad de TIC) en comparacion
con la microscopia 6ptica



Funcion de  Posibles ventajas Posibles desventajas

PD

Experiencia o Visualizacion en paralelo (una o Evaluacion més lenta en comparacion
de usuario/  al lado de la otra), superposicién con los microscopios 6pticos

informar con
PrD

Analisis de
imagenes en
PrD, ML/ IA

Ensefanza y
PrD

de PrD

o Menor tiempo de respuesta

o Acceso rapido a preparaciones
anteriores — menos IHQ

o Facilita la presentacion de
preparaciones en un comité de
tumores multidisciplinario

o Facil intercambio de imagenes
en la comunicacion clinica

o Patologia computacional posi-
ble (ver abajo)

o Salud ocupacional: menos
tensién en el cuello, postura mas
flexible

o Mediciones / cuantificaciones
mas rapidas / eficientes y mas
precisas

o Cuantificacion exacta del con-
tenido de células tumorales para
analisis moleculares

o Mejora digital de caracteristi-
cas de imagen

o Al para segunda lectura

o Morfologia integrada con
parametros clinicos como “bio-
marcador novedoso” mas alla del
reconocimiento humano

o Inspeccion / correccion / apren-
dizaje de las aplicaciones de IA
mientras se usa el visor: interac-
cion "human-in-the-loop"

o Imagenes digitales para pre-
sentaciones y examenes disponi-
bles facilmente

o Ensenanza remota y au-
toaprendizaje

o Mayor motivacion de los estu-
diantes, atractivo moderno

o Mayormente solo plano de enfoque
Unico en PD — dificultades con la inter-
pretacion

o Algunas estructuras mas dificiles de
reconocer en PrD — se necesita la
preparacion original

o No es posible la polarizacion en el PD
— se necesita la preparacion original

o Se requiere capacitacion adicional
para una préactica segura ( inseguridad
percibida) si no se usa PD desde el
inicio de la carrera

o La facil disponibilidad de PrD anterio-
res podria cambiar la responsabilidad
médico-legal hacia un reexamen mas
extenso — mayor carga de trabajo

o Infraestructura dual generalmente
necesaria (vidrio y digital)

o Salud ocupacional: Sindrome de
visién por computadora

o Beneficio de una cuantificacion mas
precisa no necesariamente clinicamen-
te relevante

o Aplicaciones mas alla de la evalua-
cion humana adn no aprobadas / utili-
zadas para manejo clinico

o |A opaca (“caja negra”)

o Desafios de supervision regulatoria
con |A auto-modificable (adaptativa)
como algoritmo / rendimiento no cons-
tante tiempo extraordinario

o Ninguno
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Funciéon de Posibles ventajas Posibles desventajas
PD

Costes y o Ahorro de tiempo de trabajo o Los costes de implementacion, man-
ganancias de gracias a tiempos de respuesta  tenimiento y almacenamiento de PD
eficiencia mas rapidos se suman a los costes fijos actuales si
o Disminucién de las técnicas las ganancias de productividad no se
auxiliares (menos IHQ) realizan (contratos de trabajo fijos)
o Disminucion de los costes de o Costes de infraestructura dual (esta-
transferencia de portaobjetos ciones de trabajo y microscopios, si se
fisicos mantienen)

o El almacenamiento digital y de vidrio
todavia se considera necesario en
general

o Conocimientos técnicos expertos
para adquisiciones de hardware ne-
cesario

PrD: Preparaciones digitales, IHQ: Inmunohistoquimica, TIC: Tecnologias de la informacion
y la Comunicacion, IA: inteligencia artificial, ML: aprendizaje automatico.
Fuente: Jahn 2020 (21)

1.3. Situacion actual

Los informes basados en experiencias de PD con fines de diagndsti-
co en la préctica clinica para el reemplazo completo de los microscopios
Opticos son escasos. La microscopia convencional se considera todavia
el gold standard en patologia. No obstante, existen diversas experiencias
de implementacién de PD para diagndstico asistencial usando PrD, a
continuacién se resumen algunas de ellas en funcién del pais donde se
desarrollan (21).

Canada

La Red de Telepatologia del Este de Quebec (EQTN) es una de las
experiencias de PD mads extensas implementadas en la practica habitual,
con una poblacion atendida, ampliamente dispersa. Ademds de tratarse
de un ejemplo tradicional a tener en cuenta en el desarrollo de nuevos
servicios de PD. La red, que comenzé a funcionar en 2011, incluye 22
hospitales con una zona de influencia de 1,7 millones de personas. El ori-
gen de su creacion fue motivado por la falta de patélogos en areas rurales
remotas, lo que ponia en peligro la prestacion equitativa de servicios qui-
rurgicos de vanguardia en el plazo adecuado. Una evaluacién de la red
en 2018 confirmo la reduccion de las cirugias y del nimero de traslados
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de pacientes a los centros urbanos. Las interrupciones del servicio y las
demoras en el diagnéstico disminuyeron con la introduccién de la red de
PD. En los lugares donde no se disponia patdlogos presenciales, las fun-
ciones, remuneraciones y responsabilidades legales fueron transferidas
de los patologos a los auxiliares técnicos, alterando la estructura interna
del departamento. En general, la experiencia de EQTN parece valiosa
por su larga duracién y por plantear problemas mads alld de los simples
aspectos técnicos que se describen cominmente en estudios académicos
mads limitados (23).

Estados Unidos

Varios autores han publicado resultados relativos a la implementaciéon
de PD en este pais. En 2017, Evans y cols. publicaron su experiencia de 5
afios con 6.700 casos y 35.500 preparaciones y una tasa de registro de més
del 90% solo por via digital, pero casi el 10% de los casos requirieron una
evaluacion adicional en microscopio 6ptico (24). Otros autores de la misma
nacionalidad (25), también informaron en 2019 sobre la importancia de dis-
poner de las preparaciones fisicas en caso de necesitarlas. Su estudio de im-
plementacion se llevo a cabo en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
e incluia una encuesta de experiencia para los patélogos que dio como re-
sultado que el 48% no se sentian cdmodos sin el acceso a las preparaciones
fisicas. No obstante, el 91% pensaba que se reducia el tiempo de trabajo,
que ayudaba en la toma de decisiones de repetir los estudios y en la revision
de casos previos, ayudé a decidir la repeticion de estudios auxiliares (96%)
y fue 1til para la revision previa de casos (83%) (25).

Suecia

Una experiencia de PD de larga duracién en Suecia comenzé en
2006, utilizando PrD en dos hospitales (Kalmar County Hospital y
Linkoping University Hospital). El objetivo era reducir el tiempo que
pasaban los patélogos frente al microscopio para mejorar, asi, la ergono-
mia del puesto de trabajo. Desde 2008, se han escaneado mds de 500.000
preparaciones en diagndstico asistencial. Se realizé una encuesta para
conocer la satisfaccién de los patdlogos, cuyas respuestas al cuestiona-
rio, mostraron que casi todos ellos pensaban que la ergonomia habia
mejorado y que la calidad de la imagen era suficiente para la mayoria
del trabajo clinico de diagndstico histopatolégico. Un 38% de los casos
fueron diagnosticados digitalmente, aunque la encuesta también reveld
que los patélogos alternaban con frecuencia, microscopia digital y con-
vencional dentro del mismo caso (26).
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Reino Unido

La PD se estd utilizando para el diagndstico primario en un hospital
universitario del Reino Unido desde septiembre de 2018, cuya experiencia
se publicé en 2020 (27). Se presentaron validaciones técnicas y sugerencias
para capacitar a los recién llegados al campo de la PD y se enumeraron
exhaustivamente las posibles dreas de dificultad y los peligros que se deben
evitar en la evaluacién de la PD en areas especificas de la histopatologia
(por ejemplo, gastrointestinal, de mama, hepatobiliar, etc.). Este informe
afiade a la lista de aspectos dificiles de evaluar los eosindfilos, los neutro-
filos, los mastocitos, el amiloide, la litiasis urinaria y la mucina. Se descri-
bieron las dificultades expresadas por los pat6logos y se aconsejaba formar
activamente a los recién llegados a la PD para garantizar una evaluacion
visual completa y un diagnéstico correcto de la PrD (27).

En el Reino Unido, la implementacién de la PD ha sido relativamente
lenta. Después de una inversion reciente en infraestructura de PD, se han
establecido cinco centros de excelencia de inteligencia artificial, con sede
en Glasgow, Londres, Oxford, Leeds y Coventry. La adopcién de la PD es
parte de la estrategias establecidas en el NHS Long Term Plan 'y en la UK
Government’s Industrial Life Sciences Strategy (28).

Paises Bajos

El trabajo desarrollado en el Centro Médico Universitario de Utrecht
ha planteado desafios técnicos y soluciones a ellos desde el inicio de la
implementacién gradual de la PD en 2007. Se describieron las dificultades
de la integracién con el sistema de gestion del laboratorio y la optimiza-
cion del flujo de trabajo durante dos generaciones sucesivas de escaneres.
Ademas, se han abordado temas relacionados con el almacenamiento de
datos de gran tamafio para su archivo digital y se han descrito los bene-
ficios de la reciente integraciéon de herramientas de IA para andlisis de
imégenes (29,30).

Espana

En Espaiia, existen experiencias de Patologia Digital en algunos de-
partamentos de Anatomia Patolégica. Una es el caso de Granada, desde
2016 han implantado la PD con el objetivo de digitalizar completamente
todos los posibles casos de histopatologia y realizar los diagndsticos asisten-
ciales en forma digital. La Unidad Provincial Intercentros de Anatomia Pa-
tologica de la provincia de Granada (UPIGAP) da cobertura a 1 millén de
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habitantes. UPIGAP estd formada por dos unidades en hospitales ubicados
en la ciudad de Granada (Hospital Universitario San Cecilio y el Hospital
Universitario Virgen de las Nieves) y dos unidades en Hospitales generales
periféricos (Hospital de Santa Ana de Motril y el Hospital de Baza). Esta
unidad esta compuesta por 23 patdlogos, 8 residentes y 32 técnicos, ade-
mas de personal administrativo y de soporte (31). Desde su comienzo, se
han diagnosticado mds de 150.000 muestras usando esta plataforma digital,
siendo digitalizadas hasta el momento mas de 800.000 preparaciones de
hematoxilina, IHQ e histoquimica. El nimero de casos de muestras histolé-
gicas se ha incrementado entre 6-9% anual, con un incremento del nlimero
de casos entre el 15-26%.

El proyecto, ademds establece unas recomendaciones técnicas a tener
en cuenta en todo proyecto de PD:

e  Validar / verificar el sistema para cada uso y la carga prevista.

e Asegurar una apropiada capacitacion para el usuario técnico y el pato-
logo.

e  Contar con escdneres robustos, con minima intervencion y que no afa-
dan procesos dificultosos que aumenten la carga del técnico.

e Disefiar un entorno apropiado a nivel de comunicaciones, computacién
y almacenamiento.

e Tener en cuenta los aspectos clinicos, necesidades y solicitudes de los
patdlogos. Los patélogos, como usuarios finales, deben poder compro-
bar la calidad de imagen y la usabilidad de la herramienta con la que
van a trabajar dia a dia. Para garantizar dicha calidad de imagen, es
preciso considerar todo el sistema (desde el escaner hasta la estacion de
trabajo del patélogo) en el proceso de validacion / verificacion

e Elformato de almacenamiento de las PrD, es clave para la reduccién de
costes. Un servicio de AP que genere unas 200.000 preparaciones anua-
les, necesitaria del orden de 300 TB/afio. Por tanto, es esencial verificar
el tipo de compresion del formato, que no suponga una pérdida de la
calidad de la imagen, y la capacidad de compresién, ya que el peso de
los archivos impactard directamente sobre los costes.

Otro proyecto de PD en Espaifia es DigiPATICS en Catalufia. Su ob-
jetivo es optimizar del proceso de diagndstico anatomopatoldgico en red
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de 8 hospitales del Institut Catala de la Salut (ICS) a través de la digitali-
zacion y el uso de herramientas de inteligencia artificial. Incluye desde la
gestion de la solicitud de la muestra de anatomia patoldgica hasta la entrega
del resultado clinico (32,33). El punto mads relevante de este proceso es el
escaneado a muy alta resolucion de las muestras, una resolucion que debe
ser equivalente a la de los microscopios que se utilizan actualmente. Este
proyecto de transformacion, se inicié en 2020 y finalizara en 2023, ha re-
cibido una co-financiacién de 4 millones de euros de los Fondos europeos
de desarrollo regional (FEDER), del total de 8,4 millones de euros que se
invertirdn. DigiPatICS potencia el trabajo en red y mejora la asistencia a los
pacientes. Para alcanzar los objetivos, el ICS ha instalado 24 escdneres de
alta resolucién que permiten escanear el millén de muestras que se generan
anualmente. También se instalaran 13 estaciones de fotografia macrosco-
picas y 185 estaciones diagnodsticas. En paralelo, se creardn los almacenes
de imagenes y las infraestructuras de red para apoyar todo el proceso. Las
imdgenes escaneadas se guardardn definitivamente en el Sistema de ima-
gen médica digital de Cataluiia (SIMDCAT), que permitird almacenar y
compartir las imagenes médicas digitales generadas por los centros de for-
ma segura. En cuanto a los algoritmos de inteligencia artificial, el ICS ha
firmado un convenio especifico con la Universidad Politécnica de Catalufia
(UPC) para su desarrollo, aprovechando el conocimiento clinico de los pro-
fesionales del ICS y la experiencia en I A y procesamiento de la imagen que
tiene la UPC (33).

En el Area de Gestién Sanitaria de Jerez, Costa Noroeste y Sierra de
Cadiz, también se dispone de la tecnologia capaz de digitalizar totalmente
las preparaciones histolégicas de patologia quirtrgica y, ademads, se digi-
talizan las preparaciones de inmunofluorescencia, pero atin no existe inte-
gracién con el SIAP. El resto de las unidades de Anatomia Patoldgica que
disponen de escdner en Andalucia, de momento sélo hacen un uso muy
esporadico del mismo (generalmente con fines docentes o investigadores).
La Junta de Andalucia ha lanzado un proceso de compra publica de in-
novacion (CPI) para la transformacion digital de anatomia patoldgica en
Andalucia (proyecto PADIGA, http://padigaproject.com/) (34).
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2. Justificacion

Desde la Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién
del Ministerio de Sanidad, se solicita una investigacion sobre la efectividad
de los servicios integrados de Patologia Digital.

Los principales motivos de esta solicitud serian contribuir a la toma de
decisiones basadas en la evidencia en relacién a la patologia digital y al tele-
diagnéstico, a través de la revision de la evidencia cientifica sobre la efecti-
vidad y seguridad de la PD en comparacién con el diagnéstico convencional
en AP. Las restricciones sufridas por causa de la pandemia COVID-19, que
priorizan el teletrabajo y minimizan los contactos presenciales entre profe-
sionales, ha repercutido en un crecimiento del interés por la PD (35).

Por estas razones, se propone elaborar un informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias sobre la efectividad de la PD.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Conocer la efectividad de las herramientas diagndsticas basadas en sis-
temas digitales de imagen microscopica como préctica clinica en los servi-
cios de anatomia patoldgica.

3.2. Objetivos especificos

e Analizar los grados de concordancia y discordancia de los diagndsticos
realizados a través de patologia digital en comparacion con los realiza-
dos con microscopio convencional.

e  Conocer las caracteristicas principales de los casos de discordancias ma-
yores en diagndstico anatomopatoldgico digital.

e Analizar la carga de trabajo en un servicio con patologia digital respec-
to a un servicio sin ella.

3.3. Preguntas de investigacion

e Se plantea como pregunta de investigacion si el diagndstico en anato-
mia patoldgica (incluyendo patologia quirtirgica y citologia) a través
de sistemas de PD no es inferior en concordancia al diagnéstico con
microscopio convencional.
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4. Metodologia

Se ha realizado una revision sistemadtica de la literatura cientifica dis-
ponible sobre eficacia y seguridad de la PD mediante digitalizacién masiva
de muestras histoldgicas y citolégicas.

4.1. Criterios de seleccidn de estudios

El proceso de seleccion de estudios se realizd por pares, de forma in-
dependiente. Los desacuerdos se resolvieron por consenso o asistencia de
un tercer revisor. Para la seleccion de estudios se aplicaron los criterios
de inclusion siguiendo el formato PICO (Patient-Intervention-Compari-
sion-Outcomes) que se recogen en la Tabla 5.

Tabla 5. Criterios de inclusidn.

Participantes

Intervencion

Comparadores

Medidas de
resultados

Tipo de estudios

Idioma de
publicacion

Anos de
publicacion

Muestras (preparaciones) histologicas y citologicas humanas de
anatomia patolégica, incluyendo patologia quirtrgica y citologia

Digitalizacién masiva de imagenes microscopicas de muestras de
patologia quirargica (histopatologia) o citologia

Patologia quirdrgica y citologia convencionales con diagnéstico a
través del microscopio

De efectividad y seguridad: Grado de concordancia con diagnos-
ticos en microscopio, n° de discordancias mayores y menores, n°
de muestras que requieren consulta a expertos.

De impacto econémico: muestras analizadas por patélogo, tiempo
de preparacion y digitalizacion de las muestras, N° de muestras
digitalizadas, N° de muestras analizadas, N° diagnosticos digita-
les intraoperatorios.

Estudios observacionales, ensayos clinicos aleatorizados, revisio-
nes sistematicas, meta-analisis, informes de evaluacién de tecno-
logias sanitarias y documentos de consenso, posicionamientos y
protocolos de sociedades cientificas

Inglés y espafiol

Desde el 2011 hasta el 31/05/2021

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 42



4

.2. Criterios de exclusion.

Los trabajos que cumplen alguno de los siguientes criterios fueron ex-

cluidos de la revision:

Estudios que no cumplen los criterios de inclusién establecidos en
PICO o no ofrecen datos evaluables relacionados con las medidas de
resultado seleccionadas.

Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.

Revisiones narrativas, editoriales, resimenes y comunicaciones a con-
gresos, cartas al director y articulos de opinién.

Idioma no incluido en los criterios de inclusion.

4.3. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Se realiz6 la bisqueda de la literatura cientifica sobre eficacia, seguri-

dad, y eficiencia las siguientes bases de datos electronicas:

Medline (a través de OVID)
Embase
Cochrane Library

PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Re-
Views)

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), Health Tech-
nology Assessment (HTA) Database y NHS-EED (National Health
System Economic Evaluation Database) Centre for Reviews and Dis-
semination (CRD)
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Asimismo, se han llevado a cabo busquedas en el registro de estudios
clinicos (clinicaltrials.gov) y de literatura gris en las paginas web de:

e INAHTA (The International Network of Agencies of Health Technolo-
gy Assessment): http://www.inahta.org

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health): ht-
tps://www.cadth.ca/

e AHRQ (Agency for Healthcare research and Quality): http:/www.
ahrqg.gov/research/index.html

e NICE (The National Institute for Health and Care excellence): https:/
www.nice.org.uk

e FDA (US Food and Drug Administration): www.fda.gov

Para la identificacién de estudios se han disefiado diferentes estrate-
gias de busqueda, adaptadas a cada fuente de informacion, combinando
términos MESH vy texto libre, junto a diferentes operadores booleanos y de
truncamiento (Anexo 1).

Las referencias bibliograficas se administraron a través del gestor bi-
bliogréafico Mendeley v.1.19.8.

4.4. Proceso de seleccidn de estudios

En la bisqueda preliminar se encontré una RS reciente que cumplia
con casi todos los criterios de inclusién (36), por lo que el cribado de estu-
dios se realizd seleccionando aquellos que eran posteriores a la RS men-
cionada o que aportaban datos relevantes que no figuraban en la RS de
partida. Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios
a partir de la lectura de los titulos y resimenes localizados a través de la
busqueda de la literatura. Aquellos articulos seleccionados como relevantes
fueron analizados de forma independiente por los dos revisores, que los
clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con los criterios de selec-
cién especificados. Los dos revisores contrastaron sus opiniones y cuando
hubo dudas o discrepancias éstas fueron resueltas mediante consenso o con
la ayuda de un tercer revisor.
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4.5. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revision de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue
realizada de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo des-
acuerdo entre ambos se resolvié tras discusién y cuando no hubo consenso
se consultd con un tercer revisor.

Para la evaluacion de la calidad de las RS incluidas se ha empleado
la herramienta AMSTAR 2 (A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews) (37). AMSTAR 2 es un instrumento ampliamente utilizado en la
valoracién de la calidad de las RS sobre intervenciones terapéuticas, que
permite la evaluacion de la calidad de las que incluyen tanto ensayos aleato-
rizados como ensayos no aleatorizados. Esta herramienta permite evaluar
la calidad de cada RS como alta, moderada, baja o criticamente baja.

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios se llevo a cabo a través
de la herramienta QUADAS-2 (38) ya que fue disefiada para evaluar la ca-
lidad de los estudios primarios de precision diagnostica. Esta herramienta
considera cuatro dominios clave: la seleccion de pacientes, la prueba indice,
la prueba de referencia y, finalmente, el flujo de los pacientes a través del
estudio y los momentos de realizacién de la prueba indice y de referencia.
Cada dominio se evaltia en términos de su riesgo de sesgo, y en los primeros
tres dominios se consideran ademads las preocupaciones acerca de su apli-
cabilidad.

4.6. Extraccion de datos

Los datos de los estudios incluidos se han extraido utilizando un for-
mulario elaborado especificamente en formato EXCEL para este informe,
y basado en las categorias y dominios del HTA Core Model 3.0 de EUnetH-
TA (39), con el que se elaboraron las correspondientes tablas de evidencia.

Este formulario recoge las variables mds importantes relacionadas con
los objetivos generales y especificos de este informe:

e Caracteristicas generales del estudio, datos bibliogréficos: autor
principal, afio de publicacién, pais donde se realizé el estudio, perio-
do de estudio, disefio del estudio, seguimiento y criterios de inclusion
y exclusion.
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e  Caracteristicas de la poblacion.
e  Caracteristicas de la intervencion.

e Variables de resultado: resultados de concordancia, discordancia, mues-
tras analizadas, n° patélogos, etc.

La extraccion de datos de los estudios seleccionados se ha realizado
por pares, de forma independiente. En caso de desacuerdo, se resolvié por
consenso.

4.7 Sintesis de los datos

Se realizaron tablas de resumen de los resultados de todos los estudios
incluidos. Que incluian los valores de concordancia, discordancias meno-
res y discordancias mayores. Se afiadieron los datos relativos a la eficiencia
de la herramienta diagnéstica de aquellos estudios que los incorporaban.
Cuando fue posible se realizé una estimacién de la media ponderada con
sus IC95% para las concordancias en el diagndstico con ambas intervencio-
nes (diagndstico con microscopio y diagnéstico digital).
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5. Resultados

La RS llevada a cabo arrojé un resultado de 1.544 referencias a es-
tudios, sin contar duplicados. Dze entre ellas se seleccion6 como fuente
de partida una RS de 2020 que permitié restringir la bisqueda a aquellos
estudios posteriores a la misma (Azam 2020 (36)). Cuando se aplicaron to-
dos los criterios de cribado se seleccionaron, 3 RS mds (40-42) y 5 estudios
individuales (31,43-46) (Figura 3).

Figura 3. Diagrama de flujo del cribado de estudios

Anexo 2
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5.1. Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos

5.1.1 Evaluacion de la calidad de RS

Se utiliz6 la herramienta AMSTAR-2 para evaluar la calidad de las RS
incluidas (37). Dicha herramienta evalda las 16 dimensiones que figuran en
la Tabla 6.

Los resultados obtenidos para cada una de las revisiones evaluadas con
esta herramienta se muestran en la Tabla 7. Las dimensiones peor evaluadas
en todos los estudios fueron 7 (listado de estudios excluidos), 8 (descripcion
de estudios en detalle), 9 (valoracion riesgo de sesgo de estudios individua-
les), 10 (fuente de financiacién), 14 (heterogeneidad de estudios en discu-
sién) y 15 (valoracién del sesgo de publicacion), que se calificaron negativa o
parcialmente en su totalidad. Por el contrario, las que se valoraron siempre
de manera positiva fueron 1 (pregunta PICO bien definida), 3 (explicacion
sobre disefio de estudios a incluir) y 13 (consideracién del riesgo de sesgo
en la discusion).

Tabla 6. Dimensiones evaluadas en AMSTAR-2.

1.¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision incluyen
los componentes PICO?

2.4 El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica cualquier desvia-
cion significativa del protocolo?

3.¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a
incluir en la revision?

4.;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhausti-
va?

5.¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?

6.¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

7.¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y justifica-
ron las exclusiones?

8., Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?
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9.¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

10.¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios
incluidos en la revision?

11.Si se realizdé un meta-andlisis, ¢ los autores de la revision usaron métodos apropiados
para la combinacion estadistica de resultados?

12.Si se realiz6 un meta-andlisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto poten-
cial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta-analisis u
otra sintesis de evidencia?

13.¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios indivi-
duales al interpretar/discutir los resultados de la revision?

14.;Los autores de la revisidn proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron
cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

15.Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una ade-
cuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeno) y discutieron
su probable impacto en los resultados de la revision?

16.¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiacion recibido para llevar a cabo la revision?

Tabla 7. Resultados AMSTAR-2 de las RS incluidas.

Damaceno 2019

Azam 2020 (36)

Dietz 2020 (40) | Girolami 2020 (41)

(42)

1 Si Si Si Si

2 Si Parcial Si Parcial No No

3 Si Si Si Si

4 Si Parcial Si Parcial Si Parcial Si Parcial
5 Si No No Si

6 Si No Si Si

7 No No No No

8 Si Parcial No No No

9 Si Parcial Si Parcial Si Parcial Si Parcial
10 Si No No No

11 No No Meta-anélisis  No Meta-analisis No Meta-analisis
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Azam 2020 (36) Damaceno 2019

Dietz 2020 (40) | Girolami 2020 (41)

(42)
12 Si No Meta-andlisis  No Meta-analisis No Meta-analisis
13 Si Si Si Si
14 No No No No
15 No No No No
16 Si Si No Si

5.1.2 Evaluacion de la calidad de estudios individuales

La evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se llevé a
cabo con el instrumento QUADAS-2 (38), puesto que se trata de la evalua-
cion de herramientas diagnésticas. Los resultados de cada estudio se pue-
den comprobar en la Tabla 8.

En lo relativo a la probabilidad de sesgos La mayoria de estudios pre-
sentaron riesgo bajo en todos los parametros evaluados con QUADAS-2,
resultando peor valorado el estudio de Retamero y cols. (31) con un riesgo
de sesgo alto en los campos relativos a la prueba indice y prueba de refe-
rencia. Del mismo modo la seleccion de individuos del estudio de Alassiriy
cols. (44) también presentaba un riesgo alto de sesgo. El estudio de Kong y
cols. (46) presentaba un riesgo de sesgo incierto en los apartados de selec-
cion de individuos y de flujo y tiempos.

En el apartado de evaluacion sesgos en aplicabilidad de los resultados
las valoraciones fueron positivas en su mayoria, con riesgo bajo de sesgo en
todos los estudios, salvo el estudio de Retamero y cols. que presentaba un
riesgo incierto de sesgo en la prueba indice y en la prueba de referencia,
principalmente porque no habia comparaciéon de la patologia digital con
una herramienta diagnéstica de referencia.
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Tabla 8. Resultados de evaluacion de sesgos con la herramienta QUADAS-2 (38).

Alassiri Borowsky Hanna Kong Retamero
(44) (43) (45) (46) (31)

PROBABILIDAD DE SESGOS

Seleccion de Riesgo

individuos Riesgo alto  Riesgo bajo bajo Incierto Riesgo bajo
- . . ) Riesgo Riesgo :

Prueba indice Incierto Riesgo bajo bajo bajo Riesgo alto

HULEE c_|e ngsgo Riesgo bajo Ru?sgo ngsgo Riesgo alto

referencia bajo bajo bajo

. . Riesgo ) ) Riesgo ) . .

Flujo y tiempos bajo Riesgo bajo bajo Incierto Riesgo bajo

APLICABILIDAD DE RESULTADOS

Selgccmn de Rl&_asgo Riesgo bajo ngsgo ngsgo Riesgo bajo

pacientes bajo bajo bajo

Prueba indice AlEge Riesgo bajo AlEdy AlEe Incierto
bajo 9 ! bajo bajo

AL (!e ngsgo Riesgo bajo ngsgo ngsgo Incierto

referencia bajo bajo bajo

5.2. Descripcion de las revisiones sistematicas
(Anexo 3)

5.2.1 Descripcién RS de Azam y cols.

El objetivo de esta revision es sintetizar la evidencia disponible rela-
tiva a la seguridad y fiabilidad de la patologia digital para el diagndstico
asistencial, tanto primario como secundario y se excluyeron los estudios
sobre citopatologia, autopsias y neuropatologia (36). Se realizé una bus-
queda sistematica en 5 bases de datos entre 2013 y 2019, incluyendo todos
los estudios que comparaban diagndstico con microscopio y diagndstico a
través de patologia digital. Se incluyeron 25 estudios que sumaban un total
de 10.410 muestras (preparaciones histoldgicas), de ellos se utilizaron 24
para la sintesis de resultados en un meta-andlisis, puesto que uno de ellos
no informaba de porcentajes de concordancia, si no que daba valores ka-
ppa. La calidad de los estudios incluidos fue media-alta con riesgo de sesgo
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bajo, en general. Los tejidos analizados en los estudios incluidos fueron pla-
centa, pedidtricos, mama, genitourinarios, renales, ginecoldgicos, cabeza y
cuello, piel y otros. El nimero de muestras analizadas oscilaba entre 60 y
3.000. El nimero de patdlogos que participaron fue de 1 a 57. En 13 estu-
dios (52%), los patdlogos recibieron formacion para utilizar el sistema de
PD antes de enviarles las muestras del estudio. En cuatro estudios no se
impartié formacién porque los participantes tenfan experiencia previa en
el uso de PD. Ocho estudios no indicaron si se proporciond o no formacién.
También se estudio el periodo de lavado desde que se hacia el diagndstico
con microscopio hasta que se realizaba a través de PD y el tiempo oscilaba
entre 2 semanas y mas de 1 afio, salvo en 4 estudios que no aplicaban pe-
riodo de lavado. Los escaneres de preparaciones utilizados en los estudios
comprendian siete fabricantes diferentes, siendo Aperio (Leica biosystems)
el mas utilizado (n=14,56%). Nueve estudios habian realizado el escaneado
de portaobjetos con un aumento de x40, ocho a x20, seis utilizaron una
combinacién de x20 y x40 y un estudio utiliz6 una combinacion de x40 y
x60 dependiendo de los requerimientos de la muestra. La resolucion del
monitor de visualizacién no se coment6 en 10 estudios.

El resultado obtenido para la concordancia global fue de 98,3%
(IC95%: 97,4 — 98,9) y para la concordancia completa fue del 92% (IC95%:
87,2 — 95,1). La heterogeneidad de los estudios fue elevada, presentando
cierto riesgo de inconsistencia en los resultados, casi todos debidos a un
tamafio muestral pequefio, con un estudio que daba cifras de concordancia
por debajo del 70% y que se habia realizado con una muestra inferior a 100
comparaciones. Se informé de un total de 546 discordancias en 21 estudios.
Las especialidades mas frecuentes entre los casos discordantes fueron: trac-
to gastrointestinal y patologia ginecoldgica seguidas de patologia de piel,
mamaria, genitourinaria y renal. Entre las discordancias mds habituales, las
caracteristicas nucleares, la clasificacion de displasia y malignidad suponian
el 57%, del total de discordancias, seguidas de los diagnésticos dificiles o
casos dudosos (26%) y de la identificacién de objetos pequeiios (16%).

Los autores concluyen que el meta-andlisis realizado proporciona una
fuerte evidencia de que la patologia digital es una alternativa viable a la
microscopia para el diagndstico histopatolégico en la practica clinica. Ade-
mas, la adopcién de la PD basada en la evidencia es un paso clave para el
desarrollo del flujo de trabajo en la situacién pandémica. Las dreas de dis-
crepancia diagndstica deben comprenderse para conocer las limitaciones
de la PD. Limitaciones que deberian obligar a la industria digital a adap-
tarse, a través de nuevas soluciones, con el fin de conseguir alcanzar una
préctica diagndstica més segura.
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5.2.2 Descripcién RS de Damaceno y cols.

El objetivo de esta revision es proporcionar informacién sobre el rendi-
miento de los sistemas de PD basados en PrD mediante la evaluacién de la
concordancia intraobservador reportada en estudios publicados anteriormen-
te, como la mejor evidencia para dilucidar si la microscopia digital es fiable
para fines de diagndstico primario (42). Los autores realizaron una bisqueda
sistemadtica en 3 bases de datos sin especificar el periodo de tiempo abarcado.
Incluyeron todos los estudios que comparaban diagndstico con microscopio
y diagndstico a través de patologia digital, con muestras mayores de 60 casos
y un periodo de lavado de, al menos, 2 semanas. Los criterios de exclusién de
estudios fueron aquellos sobre telepatologia, citopatologia o IHQ. Se inclu-
yeron 13 estudios que sumaban un total de 2.145 preparaciones histoldgicas.
La calidad de los estudios incluidos fue alta con riesgo de sesgo bajo en ge-
neral. Los tejidos analizados en los estudios incluidos fueron gastrointestinal,
dermatoldgico, pedidtricos, mama, genitourinarios, hepatico y neuroldgico.
El niimero de muestras analizadas oscilaba entre 96 y 499. Los escdneres de
preparaciones utilizados en los estudios comprendian siete fabricantes dife-
rentes, siendo Aperio Technologies el mas utilizado (8 estudios), seguido por
Hamamatsu Photonics (2 estudios). Seis estudios habian realizado el esca-
neado de preparaciones con un objetivo de x40, seis a x20, uno utilizé una
combinacion de x20 y x40 y un estudio utilizé un objetivo de x40 (obteniendo
aumentos de hasta x400), dependiendo de los requerimientos de la muestra.
La resolucién del monitor de visualizacion variaba entre 1.084 x 1.280 pixeles
y 19.203 x 1.200 pixeles, y no se mencionaba en 7 estudios. Tres estudios in-
formaron sobre formacion a los patélogos y nueve estudios comunicaron que
los patélogos tenian experiencia previa en sistemas de PD. Un estudio infor-
mo que, aunque el patdlogo no estaba formado en el proceso de validacion,
estaba familiarizado con el método.

El resultado obtenido para la concordancia en los diversos estudios se
encontraba entre 87% y 96,6%. También se realizé un estudio de las discor-
dancias mas habituales, establecieron unas categorias de discrepancias que
se denominaron con las letras de la A ala E y que se detallan a continuacion:

Categoria A. Caso limite, de dificil o problematica interpretacion diag-
nostica: matices subjetivos como lesiones con displasia; dreas de invasion de
cancer pasadas por alto y patrones o arquitectura de reaccién inflamatoria.

Categoria B. Limitaciones del equipo y/o resolucién de imagen limi-

tada (aumento): dificultad en la identificacién de células especificas o ca-
racteristicas nucleares; dificultad en la identificacién de mucina o amiloide;
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dificultades en la identificacion de microorganismos e imagen pixelada o
falta de claridad de la imagen.

Categoria C. Falta de informacion clinica.
Categoria D. Ausencia de tinciones especiales

Categoria E. Mala calidad de la biopsia o procesos rutinarios de labo-
ratorio inadecuados: secciones mal posicionadas, artefacto de tincién, plie-
gues de tejido y burbujas formadas durante la colocacién del cubreobjetos o
tamafio pequefio del material.

Los autores concluyen que existe una alta concordancia entre los diag-
noésticos obtenidos mediante el uso de PrD y de microscopio convencional.
Los estudios incluidos se disefiaron de forma 6ptima para validar la PD
para su uso clinico general, proporcionando pruebas fiables y confirma que
esta tecnologia puede utilizarse para realizar diagndsticos primarios en va-
rias subespecialidades de la patologia humana. Las dificultades informadas
por estos autores les llevan a recomendar estudios de validaciéon en deter-
minadas areas de la AP poco estudiadas mediante PD, como hematopato-
logia y patologias endocrina, 6sea o de partes blandas.

5.2.3 Descripciéon RS de Dietz y cols.

El objetivo de esta revision es comparar los estudios que usan sistemas
de telepatologia vs. microscopia convencional en las biopsias intraoperato-
rias (40). Se realiz6 una bisqueda sistemética en 3 bases de datos sin especi-
ficar el periodo de tiempo abarcado. Se incluian, incluyendo todos los tipos
de estudios que comparaban diagndstico con microscopio y con patologia
digital en examenes intraoperatorios. Los estudios sobre muestras citologi-
cas fueron excluidos. Se incluyeron 49 estudios, 6 de los cuales estudiaban
varios tipos diferentes de sistemas de patologia digital, por lo que se eva-
luaron sus resultados por separado sumando un total de 56 estudios. En
total, se incluian en el analisis 13.996 muestras; 20 estudios se llevaron a
cabo mediante el andlisis de menos de 60 muestras, por lo que no cumplen
el requisito que recomiendan las guias del CAP (College of American Pa-
thologists). Los tejidos de origen eran mama (5%), sistema nervioso central
(15%), genitourinario (<1%), pulmén (2%), ganglios linfaticos (<1%), ova-
rios (<1%), paratiroides (1%), piel (1%) y mixtos (75%). La calidad de los
estudios incluidos fue media-alta con riesgo de sesgo bajo en general, salvo
para la seleccién de pacientes que en 16 estudios presentaba riesgo de sesgo
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poco claro y en 2 estudios riesgo alto. En el campo de prueba indice, 13
estudios fueron valorados como riesgo de sesgo poco claro. En el apartado
de aplicabilidad se ve compensada esta valoracion puesto que presentan un
riesgo de sesgo bajo en su mayoria. El tipo de estudio fue retrospectivo en
30 casos y prospectivo en los 26 restantes. No se informa de la totalidad de
fabricantes de escdneres de preparaciones utilizados en los estudios, algu-
nos son Aperio, Nikon Coolscope, Motic EasyScan, Hamamatsu Nanozoo-
mer, Navigo y Mirax, entre otros.

Las cifras de concordancia de estos estudios oscilan entre el 85,7% y el
100%, para aquellos con andlisis de mas de 60 muestras. La media ponde-
rada de la concordancia global fue 96,9% (minimo: 88,2% maximo: 99,4%).
La otra variable de resultado fue el tiempo necesario para emitir el diagnos-
tico, cuya media ponderada fue de 17,75 minutos por caso.

Los autores concluyen que la RS muestra que la telepatologia median-
te PrD es comparable a la microscopia convencional en el diagndstico in-
traoperatorio, en términos de concordancia y tiempos hasta diagndstico.
Las pequeiias diferencias en concordancia entre ambos métodos se irdn re-
duciendo con el desarrollo de sistemas digitales, cada vez mds avanzados y
con iméagenes més definidas.

5.2.4 Descripcion RS de Girolami y cols.

El objetivo de esta revision es revisar la evidencia disponible relati-
va a la concordancia diagnéstica entre la patologia digital y el microsco-
pio convencional en citopatologia (41). Se realizé una busqueda sistematica
en 4 bases de datos hasta mayo de 2019, incluyendo todos los estudios que
comparaban diagndstico con microscopio y diagndstico a través de pato-
logia digital. Se incluyeron 19 estudios que inclufan una mediana de 30 y
una media de 113 muestras por estudio; solo 4 estudios se llevaron a cabo
mediante el andlisis de 60 muestras o mas, como recomiendan las guias
del CAP (College of American Pathologists) (47-50). Los tejidos de origen
eran ginecoldgicos en 11 estudios, 2 de los cuales también incluian algunas
muestras no ginecoldgicas; el resto de estudios trataban muestras de origen
diverso como neuroldgico, tiroideo, tordcico o mixto. La calidad de los es-
tudios incluidos fue media-alta con riesgo de sesgo bajo en general, salvo
para la seleccion de pacientes que presentan riesgo de sesgo poco claro,
pero que se ve compensado en el apartado de aplicabilidad con un riesgo
bajo. Se estudié el periodo de lavado desde que se hacia el diagndstico con
microscopio hasta que se realizaba a través de PD y el tiempo oscil6 entre
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2 dias y 9 meses en los 8 estudios donde se informaba de ello, ya que 4 estu-
dios no informaban sobre el periodo de lavado y 7 mas no lo aplicaban. Los
escaneres de preparaciones utilizados en los estudios comprendian 8 fabri-
cantes diferentes, siendo Aperio (Leica Biosystems) el mas utilizado (n=7,
37%), Hamamatsu fue usado en 4 estudios (21%), iScan Coreo /Ventana
en 3 estudios (16%), 3DHistech, MicroBrightField, Leica SCN400, BLISS
y un escdner institucional se usaron en un estudio cada uno (26%). La in-
formacion sobre el escaneado en el eje Z se ofrecia en 13 estudios, nueve
estudios usaron el enfoque de plano tnico y los 4 restantes un enfoque de
apilamiento que iba de 3 a 21 capas.

El resultado obtenido para la concordancia intra-observador global fue
de 92,5% y para la concordancia con respecto al diagndstico original (in-
ter-observador) fue del 84,1%. La heterogeneidad de los estudios fue elevada,
presentando cierto riesgo de inconsistencia en los resultados, casi todos de-
bidos a un tamafio muestral pequefio. Si nos centramos en los estudios con
muestras mayores o iguales a 60 especimenes, la concordancia intra-obser-
vador se encuentra entre 62% y 100% y la concordancia inter-observador,
respecto al diagndstico original, se sitda entre 80 y 94%. Once estudios in-
formaron de los resultados relativos al tiempo necesario para establecer el
diagndstico encontrdndose entre 2 y 40 minutos para PD y entre 2 y 8 minu-
tos para microscopio dptico, con resultados significativamente mayores para
el diagnéstico por PD, en general. El tinico estudio con un gran nimero de
muestras que reportaba el tiempo para establecer el diagndstico obtuvo un
resultado de 113 segundos para microscopio y 122 segundos para PD (50).

Los autores concluyen que la RS aporta pruebas limitadas sobre la con-
cordancia diagnéstica de la PD mediante PrD y el MO en citopatologia. El
rendimiento de la PD es ligeramente mejor en los casos de citologia liquida
porque este tipo de muestra es menos propensa a las dificultades técnicas de
los frotis convencionales. Sin embargo, esta conclusion se basa tinicamente
en unos pocos estudios retrospectivos que muestran caracteristicas heterogé-
neas con respecto a la seleccion de casos, la formacién de los patélogos y las
medidas de resultado. En resumen, el tiempo necesario para realizar un diag-
nostico parece ser mds largo con la PD que con microscopio convencional, y
esto representa una importante barrera para el uso rutinario en la practica
clinica, que podria tener un impacto negativo en los programas de cribado ci-
tologico con una gran carga de trabajo para llegar al diagndstico. Los autores
prevén que los futuros estudios que utilicen escaneres con mejores capacida-
des tecnoldgicas y que las investigaciones con un disefio de estudio més ade-
cuado proporcionardn evidencias mds s6lidas en la comparacion entre PrD y
microscopio convencional para el diagndstico citopatoldgico.
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5.3. Descripcion de los estudios individuales
(Anexo 4)

5.3.1 Estudio de Alassiri y cols.

Estudio realizado en Arabia Saudi que tiene como objetivo determinar
la viabilidad del uso de un sistema de patologia digital en los servicios diag-
nosticos, por medio de la evaluacién de la equivalencia de los diagndsticos
a través de la microscopia convencional y a través de PrD (44). Se trata de
un estudio transversal llevado a cabo en el laboratorio central de un centro
terciario de atencidn sanitaria. La variable de estudio principal fue la concor-
dancia intraobservador entre el diagndstico realizado mediante PrD o mi-
croscopio convencional, comparando con el diagndstico original. La muestra
estaba compuesta por 60 casos de neuropatologia quirtrgica. El escaner uti-
lizado fue Aperio scanner (ScanScope AT turbo) a un aumento de 40x.

Participaron cuatro patélogos quirtirgicos con experiencia suficiente en
neuropatologia. Cada vez, 2 patélogos evaluaban un grupo de PrD o de vi-
drio de forma independiente, ademds evaluaban toda la informacién clinica
disponible en el momento del diagndstico original. Después de un periodo de
lavado de, al menos, 8 semanas las muestras se intercambiaron entre los dos
patologos. Los resultados de concordancia se muestran en la Tabla 9.

Sus conclusiones fueron que la patologia digital como modalidad de
diagnéstico no es inferior a la microscopia convencional y la transicion gra-
dual a la patologia digital es posible con un estrecho seguimiento y una
formacion suficiente. La fase preanalitica debe estar bien controlada con
preparaciones con una tincion de hematoxilina-eosina de calidad. Sin em-
bargo, para garantizar los mejores resultados solo los neuropatélogos for-
mados formalmente deben manejar el servicio de neuropatologia digital.

Tabla 9. Resultados de concordancia intraobservador del estudio de Alas-
siri y cols.

MO vs. DO WSl vs. DO MO vs. WSI

Concordancia 86,3% 80,8%

MO: Microscopia optica. WSI: Whole slide images. DO: Diagnostico original.
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5.3.2 Estudio de Borowski y cols.

Se trata de un ECA doble ciego llevado a cabo en Estados Unidos (43).
Tiene como objetivo determinar si el diagndstico patoldgico a través de
PrD no es inferior en comparacién al diagnostico a través de microscopio
convencional, mediante la comparacion del grado de concordancia con el
diagnéstico original de mas de 2.000 casos. Se trata de un estudio multicén-
trico de evaluacion retrospectiva desde julio de 2016 a diciembre de 2018.
Participaron 27 patélogos con experiencia suficiente. Cada caso se estudia-
ba 2 veces, una con PrD y otra con microscopio Optico convencional; con
un periodo de lavado entre ambas minimo de 31 dias (media de 58 dias). Se
cred un panel de patélogos dedicados a revisar cada diagndstico y compa-
rarlo con el original para decidir si se registraba o no. En los supuestos de
desacuerdo entre patélogos asignados a los mismos casos, el diagndstico
digital, el diagndstico por microscopio y el correspondiente diagndstico de
referencia, se asignaban aleatoriamente a 2 de los 3 patélogos responsables
de la decision diagnéstica, adjudicando una valoracion de entre las siguien-
tes: Aplazamiento, discordancia mayor o menor y concordancia. Después,
se aplicaba el protocolo representado en la Figura 4.

WS, microscopio y referencia a 2 patdlogos: Aplazamiento, discordancia mayor o menory

concordancia

1
Desacuerdo
Derivaciona

tercer
patdlogo
Re-evaluacion con
cegamiento de decisiones
previas

l l Almenos 2
No consenso
acuerdos
R Decision
NND dec'sfot"' consensuada:
0 se registra Se registra
diagndstico . S
diagndstico

2de3 2de3
acuerdos en acuerdos en

discordancias aplazamiento

\ [
Decision
consensuada:
Se registra
diagndstico

No decision.
No se registra
diagnodstico

Figura 4. Protocolo de adjudicacién de casos.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 58



La variable de estudio principal fue el porcentaje de discrepancias ma-
yores en los dos tipos de diagndstico con respecto al original, asi como la
diferencia de estas proporciones entre ambos grupos de diagnostico (PrD y
microscopio convencional). También se midi6 el tiempo empleado por los pa-
télogos para llegar al diagnéstico definitivo. La muestra estaba compuesta
por 60 casos de neuropatologia quirtrgica. El escaner utilizado fue Aperio
AT?2 DX system (Leica Biosystems) a un aumento de 20x, los monitores de
lectura eran de la marca Dell y el software de imdgenes era también de Lei-
ca Biosystems. La evaluacion del riesgo de sesgos del estudio, mediante la
herramienta QUADAS-2 dio un resultado de riesgo bajo de sesgo (Tabla 8).

Los resultados obtenidos de discordancias se muestran en la Tabla 1.
Las tasas mas altas de discordancias mayores oscilaron entre 3,5% y 5,25%,
y fueron de biopsias de vejiga, pulmon, sistema endocrino, partes blandas y
mama. El tiempo empleado hasta el diagndstico para el grupo de PrD fue
de 5,20 minutos y para MO de 4,95 minutos, lo que supone una diferencia
entre ambos de 15 segundos.

La conclusién de los autores fue que, en general, los patdlogos que
realizan rutinariamente diagnosticos en MO pueden realizar diagndsticos
histolégicos primarios a partir de PrD con un nivel de precisién que no es
inferior al de la préctica habitual. El tiempo de revisién de cada caso fue
similar entre las dos modalidades, y los patélogos consideraron que la mo-
dalidad de PD era cémoda y completamente adecuada, incluida la revision
de muestras histoldgicas especiales.

Tabla 10. Resultados del estudio de Borowski y cols.

Diferencias en discordan-
cias mayores. Umbral no
inferioridad <4%

Muestra 7522 7509

Discordancia mayor 247 280

Porcentaje discordancias 3,28% 3,73% 0,45%
mayores

MO: Microscopia optica. WSI: Whole slide images. DO: Diagnostico original.
5.3.3 Estudio de Hanna y cols.
Este ECA se realiz6 en Estados Unidos y tiene como objetivos evaluar

la viabilidad operativa del diagnéstico a distancia y la notificacién primaria
de muestras de patologia mediante sistemas de patologia digital, evaluar el

59 PATOLOGIA DIGITAL



rendimiento del acceso remoto y la facilidad de uso para el registro remoto
de los patdlogos y validar un sistema de patologia digital para su uso en el
diagnéstico primario a distancia. Se trata de un estudio prospectivo con
series de casos, llevado a cabo en un centro terciario de atencién global al
cancer. Cada turno diario de patdlogos del centro se selecciond aleatoria-
mente para realizar los diagndsticos en remoto del total de casos obtenidos
ese dia. El estudio incluia una encuesta sobre los recursos y habilidades de
acceso remoto al sistema de diagndstico de patologia digital. Las variables
de estudio fueron concordancia en el diagnostico comparando PrD con mi-
croscopio convencional, discrepancias mayores, muestras analizadas y ori-
gen tisular de las muestras. Se analizaron un total de 2.119 muestras, 1.573
a través de telepatologia y el resto en el despacho del patélogo. El escaner
utilizado fue Aperio GT450 (Leica Biosystems) a un aumento de 40x. El
visor de imagenes fue el médulo PICSPlus en Cerner CoPathPlus.

La evaluacion de sesgos del estudio, mediante la herramienta QUA-
DAS-2 dio un resultado de riesgo bajo de sesgo (Tabla 8). La evaluacién
del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se llevé a cabo con el instru-
mento QUADAS-2 (38), puesto que se trata de la evaluacién de herra-
mientas diagnoésticas. Los resultados de cada estudio se pueden compro-
bar en la Tabla 8.

En lo relativo a la probabilidad de sesgos La mayoria de estudios pre-
sentaron riesgo bajo en todos los parametros evaluados con QUADAS-2,
resultando peor valorado el estudio de Retamero y cols. (31) con un riesgo
de sesgo alto en los campos relativos a la prueba indice y prueba de refe-
rencia. Del mismo modo la seleccién de individuos del estudio de Alassiri
y cols. (44) también presentaba un riesgo alto de sesgo. El estudio de Kong
y cols. (46) presentaba un riesgo de sesgo incierto en los apartados de se-
leccién de individuos y de flujo y tiempos.

En el apartado de evaluacion sesgos en aplicabilidad de los resultados
las valoraciones fueron positivas en su mayoria, con riesgo bajo de sesgo
en todos los estudios, salvo el estudio de Retamero y cols. que presentaba
un riesgo incierto de sesgo en la prueba indice y en la prueba de referen-
cia, principalmente porque no habia comparacién de la patologia digital
con una herramienta diagndstica de referencia (Tabla 8).

Participaron 12 patélogos con experiencia suficiente en diagndstico
patoldgico. Se hicieron un total de 254 lecturas usando ambos métodos
(PrD y microscopio convencional). Se obtuvo un 100% de concordancia
mayor. Se detectaron solo 3 discrepancias menores relacionadas con los
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tejidos mamario, pulmonar y tiroideo que no influian en la decisién qui-
rargica (Tabla 11).

Sus conclusiones fueron que el acceso remoto al sistema de patologia
digital fue utilizado eficazmente con un rendimiento suficiente para el diag-
noéstico a distancia. Estudios de validacién adicionales permitiran la agre-
gaciéon de datos y ofreceran informacion que puede influir en el entorno
reglamentario existente.

Tabla 11. Resultados de concordancia intraobservador del estudio de Hanna
y cols.

Total Muestras %
Concordancia mayor 254 100
Discordancia menor 8 1,18
Discordancia mayor 0 0

5.3.4 Estudio de Kong y cols.

El estudio se llevo a cabo en China y tiene como objetivo comparar el
diagnéstico mediante PrD con la citologia convencional en pacientes someti-
dos a aspiracion con aguja fina con puncion guiada por ecografia endoscépica
(EUS-PA AF) con sospecha de malignidad pancredtica (46). Se trata de un
ensayo clinico prospectivo con series de casos, llevado a cabo en un hospital,
entre octubre de 2014 y octubre de 2016. Se invito a participar a los pacientes
sometidos a EUS-PA AF. Las muestras obtenidas se dividieron en dos grupos
para ser analizadas a través de PD y de citologia convencional. Después se
re-evaluaban todas a través de citologia convencional, considerando éste el
diagndstico de referencia. Las variables de estudio fueron sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
El sistema de PD utilizado fue Cyto-Savant citometro de imagen de alta re-
solucion. Tamaiio de pixel de 0,34 umx0,34 um (~0,1 um?).

La evaluacién de sesgos del estudio, mediante la herramienta QUA-
DAS-2 dio un resultado de riesgo bajo de sesgo (Tabla 8).

Se analizaron un total de 142 pacientes, el diagnéstico de cancer pan-
credtico se hizo en 102 de estos pacientes (72%). Considerando el diagndstico
por PD se obtuvo una sensibilidad del 84%, una especificidad del 80% y una
precision del 83%. Los valores de dispersion publicados para estas variables
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no son todos correctos, por lo que en la Tabla 12 se marcan con un asterisco los
intervalos de confianza que no corresponden con el valor al que acompafian.

Sus conclusiones fueron que el diagnéstico digital puede proporcionar
rendimiento diagndstico comparable al de la Citologia convencional en el diag-
noéstico de malignidad pancredtica y una mayor sensibilidad para los pacientes
sin un diagnéstico histopatoldgico maligno a partir de una EUS-PA AF.

Tabla 12. Resultados del estudio de Kong y cols.

Citologia Convencio-

Sensibilidad 84 (76 — 90) 75 (65 — 83)
Especificidad 80 (64 —99) 85 (65 — 82)*
VPP 92 (84 — 97) 93 (85 — 98)
VPN 67 (52 — 80) 43 (43 — 70)*
Precision 83 (74 — 90) (72 —88)

PD: Patologia digital. *Intervalos de confianza que no se corresponden con su valor, publica-
do por los autores sin erratum.

5.3.5 Estudio de Retamero y cols.

Este estudio no cumple los criterios de inclusién de nuestra revision,
no obstante, se ha incluido por tratarse de una experiencia reciente de im-
plementacion de la PD en el contexto espafiol. Su objetivo es conseguir el
diagnéstico digital asistencial de todos los casos histopatoldgicos de los hos-
pitales de la provincia de Granada (2 hospitales universitarios en la capital
y otros 2 hospitales generales en la provincia) (31). Por tanto, se trata de
un estudio multicéntrico de evaluacién prospectiva, cuya evaluacion com-
prende los afios de 2015 a 2018. El servicio de histopatologia completo se
compone de 23 patdlogos, 8 patdlogos residentes y 32 técnicos. La carga de
trabajo (nimero de preparaciones analizadas) fue de 60.767 muestras cito-
l6gicas y de 56.641 muestras histoldgicas. El STAP utilizado fue Vitropath y
el programa de seguimiento de muestras VTS, ambos de la compafiia Vitro,
S.A. Estos servicios se integraban en el sistema de informacion electrénica
de Andalucia: Diraya. El escdner utilizado fue Philips IntelliSite, con au-
mento de 40x. El acceso a esas imagenes se hacia a través de la estacién de
trabajo HP Z440 con una tarjeta grafica NVIDIA Quadro K4200. Cada es-
tacion de trabajo estaba equipada con 2 monitores: un monitor LED Barco
MDRC-2224 BL de 24 pulgadas (61 cm) con una resolucion de 1.920x1.200
pixeles para la visualizacion de imédgenes, y que incorpora un sistema deno-
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minado MediCal QAWeb y un monitor LED Philips 246 V5L de 24 pulga-
das (61 cm) con una resolucion de 1.920x1.080 pixeles, para la elaboracion
de informes en el SIAP, la consulta de historiales de pacientes, etc.

Las variables de estudio fueron el nimero de muestras analizadas,
numero de patdlogos, nimero de casos por patélogo, incremento de casos
por patélogo y afio. La evaluacién de sesgos del estudio, mediante la herra-
mienta QUADAS-2 dio un resultado de riesgo medio de sesgo (Tabla 8),
principalmente porque no se trataba de un estudio de evaluacién de prueba
diagnéstica propiamente dicho, sino de una descripcién de la implemen-
tacién de un servicio de PD y de las cifras relativas a la carga de trabajo
asumida. Por tanto, no hay prueba de referencia, ni comparacién alguna
con otro método diagndstico.

Los resultados obtenidos del estudio se muestran en la Tabla 13.
Con el sistema de PD, los patélogos analizan hasta un 26% mads de casos
al afo.

Las conclusiones técnicas fueron que, en todo proyecto, pero especial-
mente en el caso de la patologia digital, asegurar el éxito pasa por una ad-
quisicién realizada con toda la informacion relevante sobre el entorno real.
Por ello es importante:

e  Validar / verificar el sistema para cada uso y la carga prevista.

e Asegurar una apropiada capacitacion para el usuario técnico y patélogo.

e  Contar con escdneres de preparaciones robustos, con minima interven-
cién y que no afiadan procesos que aumenten la carga del técnico.

e  Disefiar un entorno apropiado a nivel de comunicaciones, computacion
y almacenamiento

e Tener en cuenta los aspectos clinicos, necesidades y solicitudes de los
patologos.

e El formato de almacenamiento (imagenes), es clave para la reduccién
de costes.

La conclusién de los autores fue que, en general, los patdlogos que

realizan diagndsticos en la practica clinica mediante MO pueden realizar
diagnésticos histolégicos primarios a partir de PrD. La experiencia en la
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Provincia de Granada, con una carga de mds de 200.000 muestras anuales
ha demostrado la viabilidad de la transformacién digital.

Tabla 13. Resultados del estudio de Retamero y cols.

N° patélo- | N° muestras ana- N° casos/ pat6- | Incremento casos/
gos lizadas logo patélogo ano

2015 24 53.500 2.229

2016 22 56.500 2.568 15%
2017 23 61.500 2.674 20%
2018 23 64.500 2.804 26%

5.4. Efectividad

Las caracteristicas heterogéneas de los estudios incluidos y el tipo de
variable de resultado encontrada en la mayoria de ellos, la concordancia
del diagnéstico, no han permitido poder realizar un meta-analisis. No obs-
tante, tal como realizan Azam y cols. para la concordancia global y para
la concordancia completa (36), se ha llevado a cabo un célculo de la media
ponderada, teniendo en cuenta el resultado de concordancia diagndstica y
el tamafo de la muestra de la que se ha obtenido (Tabla 14).

Tabla 14. Resumen de resultados de concordancia.

| Estudio [ N___| % concordancia_| ICinf. | ICsup. |

RS Azam 2020a (36) 19468 98,3 97,4 98,9
RS Azam 2020b (36) 10797 92 87,2 95,1
RS Damaceno 2019 (calcu- 1949 94,08 93,88 94,28
lada) (42)

RS Dietz 2020 (40) 12039 97,65 97,58 97,73
RS Girolami 2020 (calcula- 1459 92,89 92,48 93,3
da) (41)

Alassiri 2019 (44) 60 80,8 68,3 88,3
Borowsky 2020 (43) 7509 96,27 95,88 96,79
Hanna 2020 (45) 254 98,8

MEDIA PONDERADA 53535 96,17 96,15 96,19
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5.5. Seguridad

En el presente estudio la seguridad se refiere a las consecuencias ne-
gativas de un potencial error diagndstico en comparacion con el sistema de
diagnéstico por MO.

Todos los estudios han mostrado que las discordancias mayores encon-
tradas (aquellas que implican un cambio en el tratamiento de esos pacien-
tes) son escasas y no muestran diferencias significativas con el diagndstico
habitual con MO (Tabla 15).

Tabla 15. Discordancias mayores de los estudios incluidos.

Discordancia mayor Discordancia mayor
PrD vs. DO PrD vs. MO
Alassiri 2020 (44) 7,1% 10%

RS Azam 2020 (36) 2,8%
Calculado de 546 discordancias
mayores y 19468 muestras

RS Dietz 2020 (40) 0-10,8%
Hanna 2020 (45) 7% 4%
Borowsky 2020 (43) 1,5%
RS Damaceno-Araujo 1,7-21%
2019 (42)

PrD: Preparaciones digitales. MO: microscopio optico. DO: Diagnéstico original

5.6. Andlisis de los aspectos organizativos,
éticos y legales

La puesta en marcha de sistemas integrados de PD en los servicios de
anatomia patoldgica requiere de una estrategia autonémica o nacional, que
permita integrar de forma efectiva estas herramientas diagnoésticas en los
sistemas de informacion clinica de las diferentes Comunidades Auténomas
en nuestro pais.

Entre todas las opciones disponibles es necesario que los equipos dis-

pongan de marcado CE para su uso en diagndstico primario y en segunda
opinién a través de PD. La visualizacién de PrD implica unos requerimien-
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tos de hardware y software especificos. Se necesita un ordenador de gama
alta que permita visualizar con fluidez la preparacion digital, sin que el
desplazamiento entre campos implique una ralentizacién de la imagen. Las
especificaciones técnicas son variables entre proveedores y dependen tam-
bién del software utilizado, pero deben garantizar una buena experiencia de
usuario. Es aconsejable disponer de un monitor de calidad médica con un
tamafio entre 24 y 32 pulgadas y una elevada resolucién (15).

Asimismo, se prevé una necesaria formacion de los patélogos en el ma-
nejo de los sistemas digitales y la lectura de las preparaciones a través de
imdgenes escaneadas de muestras histoldgicas y citoldgicas (27) .

La incorporacién de la PD en la prictica clinica implica la necesidad
de definir los requisitos y recomendaciones relativos a la calidad, interope-
rabilidad e integracion con sistemas de informacion clinica, decidir si existe
obligatoriedad o no de mantener las preparaciones histoldgicas y citolégicas
que se han escaneado, y en qué condiciones, definicién de las condiciones
de mantenimiento del repositorio de imédgenes de un servicio de PD. Estas
recomendaciones legales y técnicas, ademds de basarse en un soporte cien-
tifico, deben disefiarse con una perspectiva internacional, preferiblemente,
en el marco de la Unién Europea (3).

No se deben olvidar los aspectos relativos a la acreditacion de la cali-
dad. Cada vez, un mayor nimero de servicios de Anatomia Patoldgica, han
iniciado el proceso de acreditacion de la norma ISO 15189 (51), que contie-
ne todos los requisitos que los laboratorios clinicos que analizan muestras
biolégicas de origen humano deben cumplir. Esta acreditacion comporta el
cumplimiento de:

1) Un sistema de gestion de la calidad

2) Competencia técnica
3) Produccién de resultados técnicamente validos.

Hasta el momento, la mayoria de los servicios de Anatomia Patoldgica
que cuentan con la acreditacion ISO 15189 no han incorporado eficiente-
mente la PD en la rutina diagndstica asistencial. Su incorporacién supondra
el cumplimiento de unos requerimientos técnicos para garantizar los requi-
sitos de la mencionada norma (51).

La PD genera una gran cantidad de datos personales, que se encuen-

tran protegidos por la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protec-
cién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, por lo que
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existe la obligaciéon de gestionar estas bases de datos, generadas por la PD,
acorde a esta ley. Esto supone un desafio importante respecto a la gestion,
el procesamiento y la seguridad de los datos; no obstante, en los hospitales
donde se pretende implementar la PD, ya se dispone de sistemas informa-
tizados para la correcta gestion de la historia clinica electrénica a todos los
niveles, por lo que, tanto el software como la infraestructura estdn prepa-
rados para cumplir con la regulacién pertinente. La literatura que discute
los beneficios potenciales de la PD rara vez menciona las consideraciones
éticas y legales de acceso y procesamiento de los datos del paciente. Los
datos que contienen las PrD se generan principalmente con fines diagnos-
ticos, pero también tienen otros usos como la ensefianza y la investigacion.
No esté claro si los marcos y las recomendaciones actuales son ttiles para
los profesionales o si existe la necesidad de recomendaciones adicionales.
Un estudio reciente realiza una consulta a histopatélogos mediante una en-
cuesta y reconoce una falta de confianza en el conocimiento y comprension
de las cuestiones clave del consentimiento, la legislacion y las recomenda-
ciones éticas. El estudio concluye que es escasa la orientacién especifica
sobre cuestiones legales y éticas en el contexto de la PD (28).

5.7 Necesidades de investigacion

La revision llevada a cabo en este informe, ha puesto de manifiesto la
escasa calidad de los estudios sobre la efectividad de la PD, ya que no se
han encontrado apenas estudios de evaluacion de pruebas diagndsticas con
resultado de sensibilidad y especificidad, como para obtener una sintesis de
resultados homogénea. Por tanto, se recomienda la realizaciéon de estudios
bien disefiados y con suficiente tamafio muestral para obtener resultados de
sensibilidad y especificidad que permitan alcanzar con claridad una validez
diagnéstica basada en la evidencia.
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6. Discusion

La PD, entendida como el diagndstico a través de sistemas de digitali-
zacion y visualizacion de preparaciones histolégicas y citologicas en anato-
mia patolégica, ha mostrado en multitud de estudios ser una herramienta
diagnéstica no inferior en concordancia al microscopio 6ptico, como se ha
comprobado en los resultados obtenidos de la presente revision. Obtenien-
do una concordancia diagnéstica del 96%, cifra superior al 93% encontrado
por autores que han establecido recomendaciones para la incorporacion de
la PD en los servicios de anatomia patoldgica (52).

No obstante, los estudios en los que se han basado nuestros resultados
son muy diferentes en cuanto a metodologia, tamafios muestrales y defini-
cién de tipos de concordancia, por lo que presentan un elevado grado de
heterogeneidad (31,36,40-46).

Multiples estudios han comparado las preparaciones convencionales,
de vidrio, con las PrD y han evaluado su concordancia. En un estudio de
evaluacién de la PD por no inferioridad utilizado para la autorizacién de
comercializacion de la FDA (53), se observé una tasa de discordancia igual
entre los preparaciones de vidrio (4,6%) y las PrD (4,9%) cuando se reeva-
lué cada tipo de preparaciones 4 semanas después del diagndstico inicial.
La mayor tasa de discordancia entre PrD y convencionales no fue signifi-
cativa, con un 0,4% (IC95%: 0,3-1,01). En una revision de los casos discor-
dantes, no se observaron imprecisiones consistentes debido a las PrD. Otros
estudios han encontrado tasas de concordancia que van desde més del 90%
hasta mas del 95% (36,53-55). En el meta-analisis de Azam y cols. incluido
en nuestra revisién se obtuvo una tasa de concordancia del 98,3% (IC 95%
(97,4-98,9)) (36). La mayoria de las discordancias estaban relacionadas con
la deteccidn de microorganismos (Helicobacter pylori) asi como el recono-
cimiento de mitosis y caracteristicas nucleares en la displasia.

En lo relativo a la seguridad y las discordancias diagndsticas mayores,
que implicarian un cambio en el tratamiento o la gestiéon del paciente, se
han obtenido resultados muy diferentes, aunque en general estas cifras son
muy bajas, por debajo del 10%. No obstante, la RS de Damaceno-Araujo
y cols. informa de resultados de discordancias del 21% (42). Estos autores
analizan las causas de las discordancias estableciendo que la mayoria se
deben a los llamados casos dudosos, donde existe también problemas de
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discordancia en el diagnostico de AP convencional (56). En algunos casos,
se necesitan aumentos mayores para visualizar detalles sutiles, que podrian
estar presentes en los casos dificiles (57). Thrall y cols. afirmaron que la
falta de claridad de la imagen en las PrD era una limitacién de la tecnologia,
pero descartaron este hecho como una razén para las variaciones intraob-
servador (58). La dificultad de reconocer granulos citoplasmaticos como los
de los eosindfilos, las figuras mitéticas, los detalles nucleares o el patron
de cromatina, asi como algunos microorganismos -como Candida albicans,
Helicobacter pylori y Giardia lamblia- apunta a una limitacién del escaner
y se producen con mayor frecuencia en algunas subespecialidades de la pa-
tologia, como la neuropatologia, la patologia gastrointestinal y la patologia
pedidatrica (59). Estos problemas ponen de manifiesto la necesidad de es-
caneres mas avanzados, que sin duda deberian mejorar con la permanente
mejora tecnolégica. En este sentido, la regulacion de estos dispositivos debe
mejorar y estandarizarse.

Otros resultados analizados en el presente estudio tienen que ver con
la carga de trabajo, y su consecuente ganancia en coste-efectividad, que sue-
le ser una de las razones que se argumentan cuando se aboga por la imple-
mentacién de la PD en los servicios de salud. Esta mayor eficiencia requiere
que el servicio de PD sea integramente digital, pero a su vez, permita la
disponibilidad de preparaciones de vidrio a demanda (25). Hasta donde sa-
bemos, no existe ningin andlisis de eficiencia con datos de la vida real para
la implementacion completa de la PD y con un seguimiento mayor de 5 afios
(21). Hanna y cols. describieron en 2019 la implementacién de un servicio
de PD en el departamento de patologia del Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center de Estados Unidos (25). La transicion hacia la PD asistencial
se inicid en 2015 con una carga de escaneo de unas 2.000 muestras al mes.
Este centro produjo mas de 20.000 muestras al mes a partir de 2017. Estos
resultados vienen a confirma la linea de Retamero y cols. que se incluye en
este informe, donde se manifiesta que la implementacion de la PD supone
un aumento de las muestras digitalizadas y analizadas, lo que conlleva una
mayor eficiencia (31). Ademds, Hanna y cols. encontraron que la PD condu-
jo a una reduccion del 93% de las solicitudes de preparaciones fisicas (25).

En 2017, se publico otra estimacién sobre la rentabilidad de la PD para
el diagnostico primario (60), tomando como modelo de referencia un hos-
pital universitario de Reino Unido (80.000 especimenes, 45 consultores a
tiempo completo, 9 millones de libras de presupuesto anual del departa-
mento). Segin sus estimaciones, los costes de la PD se compensarian al
cabo de 2 afios con una mejora global de la productividad del 10% y al cabo
de un afio con un 15%. Si la mejora de la productividad solo aumenta en el
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5%, la PD supondria una pérdida de eficiencia permanente en compara-
cion con el diagndstico portaobjetos. El analisis de coste-eficacia de Ho et
al. (61) también incluye en la productividad el ahorro que supone no usar
microscopios, el tiempo que ahorran los patdlogos en todo el proceso diag-
nostico. El total de los costes evitados en S afios gracias a la consolidacién
del laboratorio y la reduccioén de la mano de obra de los histotecnélogos se
estimo en 1,46 millones de ddlares.

En resumen, los anadlisis de coste-eficacia realizados hasta la fecha son
escasos, a menudo estimados y derivados de experiencias de un solo centro
que no pueden generalizarse facilmente.

Respecto a los sistemas basados en PrD, el panorama actual de la PD
proporciona innumerables soluciones de hardware y software que ofrecen
tecnologia para la mayoria de los casos de uso de laboratorio, cada uno con
sus propias limitaciones y valor afiadido (62). La mayoria de los fabrican-
tes utilizan formatos de archivo de imagenes propietarios (creados por su
fabricante e incompatibles con el resto). Es conveniente, en estos sistemas,
que se dé la posibilidad de exportacion a formatos libres, la interoperabi-
lidad entre fabricantes o trabajar bajo la norma DICOM (14) u otras nor-
mas internacionales como HL7 o UNE-EN-ISO13606, siempre de cara a
mantener la compatibilidad con otros centros y con equipos futuros (63). El
sistema de PD debe integrarse necesariamente con la historia clinica elec-
trénica y con el sistema central de almacenamiento de imdgenes médicas
del hospital (9).

En lo relativo a las desventajas enumeradas por Jahn y cols. en la Tabla
4, es resefiable comprobar que muchas de las desventajas estdn asociadas a
una carencia de formacién o experiencia en el uso de la tecnologia necesa-
ria, que se resolveria con programas de formacion adecuados e incluyendo
esta capacitacion en las residencias de especializacion de los profesionales
sanitarios (21).

Laimplementacion técnica de PD en diagndsticos asistenciales es com-
pleja, requiere experiencia, recursos humanos y un enfoque continuo en
los avances técnicos. Los patélogos pueden necesitar profesionales externos
para definir especificaciones para las principales adquisiciones de hardware
y software y comparar en profundidad las ofertas de los proveedores de
manera significativa (21).

El elevado coste econémico de implementacién y mantenimiento supo-
ne el principal problema de la PD. Es esperable que los costes técnicos de
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almacenamiento disminuyan con el avance de la tecnologia. No es aconse-
jable adquirir un sistema de patologia digital para uso asistencial si antes no
existe integracion con el SIAP y trazabilidad con codigos de barras en las
preparaciones (64).

La pandemia actual de COVID-19 ha dado un impulso importante a
esta especialidad, por lo que pronto se pueden esperar datos mas sélidos de
implementaciones de PD en el mundo real a mayor escala (17).

Se han propuesto diversas recomendaciones y pautas, centradas princi-
palmente en la validacién de la PD para fines clinicos o en el entorno técni-
co. También existen documentos que cubren principalmente la implemen-
tacion de la PD en la préactica clinica habitual y todos los requisitos previos
para que un laboratorio de patologia cambie de un flujo de trabajo cldsico y
analégico a un flujo completamente digital, como es la guia de la European
Society of Digital and Integrative Pathology (ESDIP), que establece los pa-
sos necesarios para la transicion progresiva, segura y eficiente a la PD (35).

Las politicas de retencion de datos y las soluciones de almacenamien-
to de imdgenes en PD son temas abiertos y debatidos. Las recomendacio-
nes generales, incluidas las del Colegio Americano de Patélogos, propo-
nen actualmente conservar preparaciones originales de vidrio durante al
menos diez afios. Sin embargo, falta atin regulacién sobre la retencién de
PrD, cuando se utilizan para el diagndstico primario. Algunos documentos
sugieren aplicar a las PrD también las mismas indicaciones que se utilizan
para las preparaciones convencionales. Otras recomendaciones proponen
mantener la imagen digital durante un periodo de dos ciclos de inspeccién
de laboratorio en caso de que sea necesario revisarla (p. ej., para auditorias,
control de calidad, razones médico-legales). Sin embargo, alin se necesitan
pautas europeas precisas que definan el periodo minimo de tiempo para el
almacenamiento de PrD. Hasta entonces, los departamentos de patologia
deberian determinar una politica de retenciéon adecuada para las imagenes
digitales (35).

En resumen, la implementacién de la PD para diagndstico asistencial
de anatomia patolégica, requiere de formacion y entrenamiento, experien-
cia, recursos humanos y un seguimiento continuo de los avances técnicos
para actualizar los sistemas de PD. Ademas los pat6logos necesitardn de
la ayuda de nuevos profesionales externos para definir las especificaciones
de las principales adquisiciones de hardware y comparar las ofertas de los
proveedores en profundidad (65). El sistema de PD debe ser un sistema
integrado con el resto de los sistemas de informacién de salud.
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7 Conclusiones

Cabe recordar, antes de establecer las conclusiones, que los estudios en
los que se han basado los resultados presentan un elevado grado de hetero-
geneidad, siendo muy diferentes en cuanto a metodologia, tamafios mues-
trales y definicién de tipos de concordancia. Teniendo estas circunstancias
en cuenta, se concluye lo siguiente:

e Lapatologia digital es una técnica diagndstica efectiva y segura.

e La concordancia con el diagndstico convencional con microscopio su-
pera el 95%

e Las discordancias mayores observadas son minimas.
e Laimplantacién de un sistema de PD en un servicio de anatomia pa-
tolégica requiere de un entrenamiento y formacién de los patélogos

profesionales.

e Suimplementacion requiere de la adquisicion de equipos y software de
calidad que cumplan con las normativas vigentes en la Unién Europea.

e  Cualquier sistema de PD debe integrarse con los sistemas de informa-
cion de los servicios de salud, incluida la historia clinica electrénica.

e  Se necesita un sistema de almacenamiento de imagenes integrado con

los sistemas de informacion y que cumpla con la normativa vigente de
proteccién de datos.
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10. Anexos

ANEXO 1. Estrategias de busqueda

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to June 16, 2021>
Fecha de busqueda: 16 de junio de 2021

1. (digit* adj2 (slide* or imag* or pathology or dermopathology or hematopathology or
haematopathology or cytology or neuropathology or cytopathology or histology or histo-
pathology or reproduction or microscop* or inmunohisto®)).ti,ab,kw. (25022)

2. ((digit* or virtual or internet) adj2 (slide* or imag* or pathology or dermopathology or
hematopathology or haematopathology or cytology or neuropathology or cytopathology
or histology or histopathology or reproduction or microscop* or inmunohisto*)).ti,ab,kw.
(28742)

3. telepathology.ti,ab,kw. (731)

4 . teledermatopathology.ti,ab,kw. (34)

5. telemicroscopy.ti,ab,kw. (52)

6. telecytology.ti,ab,kw. (94)

~

telehistopathology.ti,ab,kw. (0)

8. (Whole adj3 slide adj3 imag*).ti,ab,kw. (1251)

©

Telepathology/ (878)

10. 2or3or4or5or6or8or9 (30080)
11.  limit 10 to yr="2010 -Current” (16291)
12.  valid*.ti,ab,kw. (813054)

13 . revalid*.ti,ab,kw. (1604)

14. re-valid*.ti,ab,kw. (191)

15 . verification.ti,ab,kw. (36699)

16 . concordan®.ti,ab,kw. (71742)

17.  discordan*.ti,ab,kw. (32138)
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Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to June 16, 2021>
Fecha de busqueda: 16 de junio de 2021

45.  Observer Variation/ (43543)
46. Diagnosis/ (17443)

47. 12or13or14or150r 16 0or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or
26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or
41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 (11215261)

48. 10 and 47 (16565)

49. limit 48 to yr="2010 -Current” (9634)

50. limit 49 to humans (5870)

51. limit 48 to (humans and yr="2012 -Current”) (5062)

52. limit 51 to (clinical trial, all or controlled clinical trial or meta analysis or observatio-
nal study or randomized controlled trial or “systematic review” or technical report) (398)

Base de datos: EMBASE (Fecha de busqueda: 17 de junio de 2021)

#8 AND #47 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim
#48  OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [rando- 838
mized controlled trial)/lim) AND [humans]/lim AND [2010-2021]/py

#8 AND #47 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim
#47  OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [rando- 1228
mized controlled trial)/lim)

#46  #8 AND #47 28736

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR

#45  #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR 18787518
#35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR

#43 OR #44
#44  'diagnosis'/exp 7582154
#43  'observer variation'/exp 20255
#42  'feasibility study'/exp 148928
#41  'reproducibility'/exp 228753
#40  'validation study'/exp 89790
#39  safety:ti,ab,kw 883463
#38  efficacy:ti,ab,kw 1291328
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Base de datos: EMBASE (Fecha de busqueda: 17 de junio de 2021)

#11
#10
#9
#8
#7
#6
#5
#4
#3
#2

#1

're valid*"ti,ab,kw 318
revalid™:ti,ab,kw 2326
valid*:ti,ab,kw 1145198
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 39172
(whole NEAR/3 slide NEAR/3 imag*):ti,ab,kw 2190
telehistopathology:ti,ab,kw 0
telecytology:ti,ab,kw 150
telemicroscopy:ti,ab,kw 63
teledermatopathology:ti,ab,kw 43
'telepathology'/exp 864

((digit* OR virtual OR internet) NEAR/2 (slide* OR imag* OR pa-

thology OR dermopathology OR hematopathology OR haemato-

pathology OR cytology OR neuropathology OR cytopathology OR 37583
histology OR histopathology OR reproduction OR microscop* OR
inmunohisto®)):ti,ab,kw

Base de datos: Cochrane Library (Fecha de busqueda: 17 de junio de 2021)

ID

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

Resulta-

Busqueda dos

((digit* OR virtual OR internet) NEAR/2 (slide* OR imag* OR pa-

thology OR dermopathology OR hematopathology OR haemato-

pathology OR cytology OR neuropathology OR cytopathology OR 1636
histology OR histopathology OR reproduction OR microscop* OR
inmunohisto®)):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Telepathology] explode all trees 5
teledermatopathology:ti,ab,kw 0
telemicroscopy:ti,ab,kw 0
telecytology:ti,ab,kw 1
telehistopathology:ti,ab,kw 0
(whole NEAR/3 slide NEAR/3 imag*):ti,ab,kw 51
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1668

87 PATOLOGIA DIGITAL



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 88



Base de datos: Cochrane Library (Fecha de busqueda: 17 de junio de 2021)

#35

#36

#37

#38

#39

#40

#41
#42

#43

#44

effec*:ti,ab,kw

efficacy:ti,ab,kw

safety:ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Validation Study] explode all trees

MeSH descriptor: [Reproducibility of Results] explode all trees
MeSH descriptor: [Feasibility Studies] explode all trees

MeSH descriptor: [Observer Variation] explode all trees
MeSH descriptor: [Diagnosis] explode all trees

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR
#33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR
#41 OR #42

#8 AND #43 con fecha de publicacionn en la Biblioteca Cochrane
Entre Jan 2010 y Jun 2021
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ANEXO 2. Estudios excluidos

Referencia

Rev1

Rev2 Final Motivo Exclusion

Alhasan, M. and M. Hasaneen
(2021). "Digital imaging, technologies
and artificial intelligence applications
during COVID-19 pandemic." Compu-
terized medical imaging and graphics
: the official journal of the Compu-
terized Medical Imaging Society 91:
101933.

Araujo, A. L. D., et al. (2019). "The
performance of digital microscopy for
primary diagnosis in human patho-
logy: a systematic review." Virchows
Archiv : an international journal of
pathology 474(3): 269-287.

Bruce, A. F., et al. (2018). "The use of
teledermoscopy in the accurate iden-
tification of cancerous skin lesions

in the adult population: A systematic
review." Journal of telemedicine and
telecare 24(2): 75-83.

Chargari, C., et al. (2011). "Prostate

needle biopsy examination by means
of virtual microscopy." Pathology Re-
search and Practice 207(6): 366-369.

Costa, S., et al. (2016). "B-cell and
T-cell quantification in minor salivary
glands in primary Sjogren's syndro-
me: development and validation of a
pixel-based digital procedure." Arthri-
tis research & therapy 18: 21.

Eccher, A, et al. (2020). "Digital
pathology for second opinion consul-
tation and donor assessment during
organ procurement: Review of the
literature and guidance for deploy-
ment in transplant practice." Trans-
plantation Reviews 34(4).

No

Si

No

Si

Si

Duda

No No No patologia digital

Si No RS anterior a RS

partida

No No No patologia digital

Si No anterior a RS

Duda No anterior a RS

Duda No Sin resultados
numericos o outco-

mes no incluidos
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Referencia Rev1 Rev2 Final

Motivo Exclusién

Evans, A. J., et al. (2021). "Validating  Si No No
Whole Slide Imaging Systems for

Diagnostic Purposes in Pathology:

Guideline Update From the College

of American Pathologists in Colla-

boration With the American Society

for Clinical Pathology and the Asso-

ciation for Pathology Informatics."

Archives of pathology & laboratory

medicine.

Ferrari, R., et al. (2018). "Teleoncolo-  No No No
gy in sub-Saharan Africa: A literature

review." Journal of Cancer Policy 17:

9-14.

(a) Girolami, I., et al. (2020). "Impact No No No
of image analysis and artificial in-

telligence in thyroid pathology, with

particular reference to cytological

aspects." Cytopathology 31(5): 432-

444,

Goacher, E., et al. (2017). "The Si Si No
Diagnostic Concordance of Whole

Slide Imaging and Light Microscopy:

A Systematic Review." Archives of

pathology & laboratory medicine

141(1): 151-161.

Green, D. M., et al. (2021). "Imple- Duda No
mentation and assessment of a tele-

cytology quality assurance program."

Journal of the American Society of

Cytopathology 10(2): 239-245.

Duda

(b) Hanna, M. G., et al. (2019). "Who-  Si No No
le slide imaging equivalency and

efficiency study: experience at a large

academic center." Modern pathology.

Jayavabushana, V., et al. (2020). No No No
"Whole slide imaging technique in

pathology-a review." International

Journal of Pharmaceutical Research

12: 1687-1690.
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Sin resultados
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No patologia digital

anterior a RS

Sin resultados
numeéricos o outco-
mes no incluidos

anterior a RS

No texto completo



Referencia

Rev1

Rev2

Final

Motivo Exclusién

Kermani, F., et al. (2020). "Teleon-
cology for children with cancer: A
scoping review on applications and
outcomes." International Journal of
Medical Informatics 139.

Konig, T. T, et al. (2019). "Multipho-
ton microscopy in surgical oncology-
a systematic review and guide for
clinical translatability." Surgical onco-
logy 31: 119-131.

L'Imperio, V., et al. (2020). "Digital
pathology for the routine diagnosis of
renal diseases: a standard model."
Journal of Nephrology.

Lin, D. M, et al. (2020). "Rapid
On-Site Evaluation with Telecytology
Significantly Reduced Unsatisfactory
Rates of Thyroid Fine-Needle Aspi-
ration." American Journal of Clinical
Pathology 153(3): 342-345.

Mammas, C. S, et al. (2013). "Tele-
pathology as a method to optimize
quality in organ transplantation: a
feasibility and reliability study of the
virtual benching of renal graft." Stu-
dies in health technology and infor-
matics 190: 270-272.

Mukhopadhyay, S., et al. (2018).
"Whole Slide Imaging Versus Micros-
copy for Primary Diagnosis in Surgi-
cal Pathology: A Multicenter Blinded
Randomized Noninferiority Study of
1992 Cases (Pivotal Study)." The
American journal of surgical patholo-
gy 42(1): 39-52.

Onega, T., et al. (2018). "Accuracy of
Digital Pathologic Analysis vs Tradi-
tional Microscopy in the Interpretation
of Melanocytic Lesions." JAMA Der-
matology 154(10): 1159-1166.

Si

No

Duda

Duda
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Duda

No

No

No
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No

No

No
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Sin resultados
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anterior a RS
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