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Memorias del Curso de Citologia en base liquida
para cancer de cérvix y del Simposio de
Citopatologia Digital.

1. Citologiaen base liquida para cancer de cérvix
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Figura 1. Curso de citologia en base liquida, curso virtual del Instituto Nacional de Cancerologia y la Asociacion Colombiana
de Patologia
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1.1. Datos epidemiologicos del cancer de cérvix

Segln los datos epidemiologicos de GLOBOCAN 2020, el cancer de cérvix registro una incidencia
mundial de 13.3 y una mortalidad de 7.8 por cada 100,000 habitantes. La incidencia y mortalidad mas
altas se observaron en Africa, mientras que las mas bajas se encontraron en Australia y Estados
Unidos. En Surameérica, la incidencia fue de 15.4 y la mortalidad de 7.8 por cada 100,000 habitantes.
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Figura 2. Incidencia y mortalidad de cancer de cérvix uterino por regiones, ajustadas por edad. Tomado de GLOBOCAN 2020.
Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates
of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer ] Clin. 2021 May 4;71(3):209-49.

1.2. Citologia convencional

La citologia convencional, una técnica de tamizaje de bajo costo y aplicacion masiva basada en el
frotis de Papanicolaou (PAP), ha contribuido al aumento en la deteccion temprana del cancer cérvico
uterino, reduciendo significativamente su incidencia y mortalidad. En citologia vaginal, esta técnica
posee una especificidad del 90 al 95%, pero su sensibilidad oscila entre el 20 y el 50%, un rango bajo
considerando que en pruebas de tamizaje se esperaria una sensibilidad superior al 80%. Esto resulta
en una alta tasa de falsos negativos, que puede llegar hasta el 5-20% de los casos.
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El principal inconveniente de esta baja sensibilidad y alta tasa de falsos negativos es el
subdiagnostico de casos, lo que a su vez favorece la progresion de las lesiones. Este problema puede
deberse a errores en la toma de la muestra por parte del operador, ya que solo entre el 10% y el 20%
de las células del cepillo permanecen en la lamina, o a problemas en la fijacion de la muestra que
afecten la preservacion celular. Asimismo, extendidos insatisfactorios pueden ser causados por la
presencia de hemorragia, detritos celulares, inflamacion, moco y/o artefactos que impidan una
lectura adecuada.

Considerando lo anterior, se propuso la citologia en base liquida (CBL) como una tecnologia dptima
para el procesamiento de muestras citologicas ginecologicas y no ginecologicas. Entre los métodos
aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) se
encuentran ThinPrep y SurePath, ademas de AutoCyte Prep y MonoPrep. Esta tecnologia permite
recuperar la totalidad de las células obtenidas vy, gracias al medio preservante, la muestra puede
almacenarse por aproximadamente 60 dias, dependiendo de la temperatura, lo que facilita la
realizacion de pruebas diagnosticas auxiliares sin necesidad de tomar nuevas muestras.

1.3. Citologia en base liquida

Este tipo de citologia permite generar un extendido en monocapa, ahora denominado extendido
homogéneo, lo que facilita la visualizacion de la célula y sus caracteristicas, como la atipia nuclear,
y contribuye a un mejor diagnostico. Ademas, esta libre de artefactos como hemorragia, inflamacion
0 moco. En comparacion con la citologia convencional, la CBL ofrece ventajas adicionales como la
eliminacion de defectos de fijacion y elementos no deseados, la reduccion del area de visualizacion
para una lectura mas sencilla, la capacidad de mostrar la totalidad de las células en la lamina, la
conservacion de la muestra para estudios adicionales sin necesidad de nuevas tomas, y una mejor
definicion de la morfologia celular. Todo esto reduce el tiempo de lectura de las laminas hasta en un
30%. Aunque se han mencionado desventajas como el aumento del costo respecto a la citologia
convencional y la necesidad de capacitar al personal, estos se justifican con el ahorro generado en
la deteccion y manejo de pacientes.

Numerosos estudios han confirmado los beneficios de la CBL, reportando un aumento significativo
de la sensibilidad en comparacion con la convencional, alcanzando entre el 95% y el 98%, mientras
se mantienen valores similares de especificidad. Esto ha resultado en una drastica disminucion de
muestras insatisfactorias, una reduccion de falsos negativos y un incremento de la sensibilidad para
la deteccion de lesiones. Adicionalmente, se ha observado que el uso de CBL mejora el modelo de
salud, logrando en un estudio detectar hasta 2240 lesiones de alto grado adicionales, lo que se
tradujo en 480 anos de vida ganados y un ahorro esperado para el sistema de atencion médica.

1.4. Caracteristicas citologicas de la CBL

Los criterios diagnosticos clasicos son idénticos tanto para la citologia convencional como para la
CBL, utilizando el nicleo de las células intermedias como referencia para el tamano nuclear. Los
organismos persisten y son esencialmente idénticos en ambas. Sin embargo, a diferencia de la
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citologia convencional, en la CBL se observa un aumento en la disgregacion celular, lo que implica la
presencia de células sueltas sin un patron de extendido. Estas células tienden a ser redondeadas,
pero mas pequenas debido al lavado en liquido antes de ser fijadas en la lamina. Ademas, sus
detalles nucleares son mas evidentes, mientras que su cromatina se ve menos intensa. Una
caracteristica importante que varia entre ambas técnicas es el fondo, ya que en la CBL se reduce la
contaminacion por hematies, células inflamatorias y otras sustancias, aunque aln es posible
identificar diatesis tumoral, inflamacion y sangre.
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Figura 3. Imagen de citologia de cérvix en base liquida normal.
Tomada del Instituto Nacional de Cancerologia, Dra. Ana Carolina
Piedrahita.

La calidad de la muestra depende del sistema de CBL utilizado. En SurePath, donde el boton
microscopico mide aproximadamente 13 mm de diametro y las células pasan por centrifugacion para
depositarse en la [amina por sedimentacion, se espera que el nimero de células escamosas en un
campo con el objetivo de 40x del microscopio sea de 7 a 9. Por el contrario, en ThinPrep, donde el
area del boton es de 20 mm y las células pasan por filtracion y se depositan en la lamina por presion
controlada, el nimero de células escamosas que se deberian encontrar en un campo con el mismo
aumento es de 3 a 4. Ademas de la cantidad de células escamosas, donde se requieren al menos 5000
células en todo el boton para que la muestra sea satisfactoria, también se debe evaluar la presencia
o ausencia del componente endocervical (o zona de transformacion), asi como la presencia de sangre
o inflamacion que puedan dificultar la visualizacion, para determinar si la muestra es optima.

Finalmente, es crucial destacar que una muestra se considera satisfactoria, independientemente de
la cantidad de células escamosas, siempre que contenga algln tipo de células anormales.
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15. Categorizacion de las muestras

La clasificacion de las citologias, ya sean de CBL o convencionales, se realiza segin el sistema
Bethesda, cuya Gltima actualizacion es la tercera edicion publicada en 2014. Este sistema establece
una clasificacion general que especifica si la muestra es negativa para lesion intraepitelial o cancer,
o0 si presenta anomalias en las células epiteliales u otros hallazgos. Posteriormente, se interpretan
las anomalias encontradas, que incluyen: anomalias negativas con microorganismos
(como Trichomonas vaginalis, hongos morfologicamente consistentes con Candida, cambios en la
flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana, bacterias morfologicamente compatibles
con Actinomyces, cambios celulares compatibles con el virus del herpes simple y cambios celulares
compatibles con citomegalovirus) y hallazgos no neoplasicos (que abarcan variaciones celulares no
neoplasicas como metaplasia escamosa, cambios queratosicos, metaplasia tubarica, atrofia o
cambios asociados al embarazo, cambios celulares reactivos relacionados con inflamacion -cervicitis
linfocitica-, radiacion o uso de DIU, y estado celular glandular post-histerectomia). Finalmente, se
describen las anormalidades de células epiteliales, tanto escamosas (células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS), células escamosas atipicas que no pueden excluir una lesion de
alto grado (ASC-H), lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL) —infeccion por virus del
papiloma humano (VPH) o antiguamente displasia leve [CIN1]-, lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (HSIL) -antiguamente displasia moderada y severa- y carcinoma escamocelular) como
glandulares (células glandulares atipicas (AGC) —-endocervicales, endometriales o glandulares sin
especificar-, células glandulares atipicas sospechosas de cancer —endocervicales o glandulares-,
adenocarcinoma in situ endocervical, y adenocarcinoma endocervical, endometrial, extrauterino o
no especificado (NOS))

1.6. Microorganismos observables en CBL

Trichomonas vaginalis:

Es la infeccion parasitaria mas comin del tracto genital femenino, causada por un protozoo de
tamano similar o ligeramente mayor a un neutrofilo (aproximadamente 15 a 30 micrometros). No
suele provocar sintomatologia inflamatoria, siendo el 50% de las pacientes asintomaticas; sin
embargo, cuando presenta sintomas, estos se manifiestan con secrecion vaginal maloliente, ardory
prurito. En la citologia convencional se pueden observar agregados de neutrofilos, pero en CBL hay
una pérdida del fondo inflamatorio. Sus caracteristicas citologicas incluyen la presencia de
organismos pequenos, redondos y ovalados, con forma de pera, lagrima o media luna, que varian en
tamano entre 15 y 30 micras. Presentan un ndcleo palido, débilmente visible, vesicular y de
localizacion excéntrica, asi como un citoplasma gris verdoso con granulos eosinofilos y extremos
puntiagudos. En CBL, estos parasitos tienden a ser mas pequenos debido a la fijacion y el
centrifugado, pero los nucleos, granulos citoplasmaticos y flagelos pueden visualizarse con mayor
claridad. Adicionalmente, es importante mencionar el hallazgo de Leptothrix, que se asocia aT.
vaginalis en aproximadamente el 80% de los casos. Aunque su presencia por si sola no es suficiente
para el diagnostico de tricomoniasis, si sugiere su existencia, y se observa citologicamente como un
lactobacilo en forma de varillas largas filamentosas, dispersas de manera difusa.
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ﬁ. Figura 4. Imagen de citologia de cervix en base liquida con
presencia de Tricomona vaginalis. Tomada del Instituto
Nacional de Cancerologia, Dra. Ana Carolina Piedrahita.

Candida:

Es un hongo dismorfico, cuyas especies mas comunes son CandidaAlbicans y Candida Glabrata. Tiene
una alta incidencia, ya que la mayoria de las mujeres contraera una candidiasis vaginal en algin
momento de sus vidas. La principal manifestacion clinica es el prurito e irritacion de la vagina y la
vulva, aunque también puede haber sensacion de ardor, especialmente durante las relaciones
sexuales o al orinar, enrojecimiento o inflamacion de la vulva, y en algunas ocasiones, sarpullido y
secrecion vaginal espesa o acuosa, blanca y sin olor. Puede crecer como hifas o pseudohifas a la
temperatura corporal, o como levaduras en gemacion. Sus caracteristicas citologicas son la presencia
de ceélulas escamosas alrededor del hongo, que presentan cambios reactivos con ligero
agrandamiento nuclear, halos perinucleares y nucléolos. En algunas ocasiones, se observa
pseudoqueratinizacion e inflamacion pericelular, con pseudohifas de gran longitud que abarcan
muchas células, y suelen tener un color de eosinofilo a gris, lo que puede dar la apariencia de
“brocheta” con células escamosas “ensartadas” a través de estas pseudohifas flingicas. También se
pueden encontrar formas levaduriformes que se presentan con un tamano de 3 a 7 micras.

Bl ™ )

Figura 5. Imagen de citologia de cérvix en base
liquida con presencia de Candida. Tomada del
Instituto Nacional de Cancerologia, Dra. Ana
Carolina Piedrabhita.
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Gardnerella Vaginalis:

Es una bacteria implicada en la vaginosis bacteriana, una infeccion vaginal que se produce por la
pérdida de la flora bacteriana vaginal normal (lactobacilos) y que actualmente también se ha
asociado a otras bacterias. Clinicamente, tiende a presentarse con infecciones asintomaticas, pero
cuando hay sintomatologia, se caracteriza por secrecion vaginal grisacea, liquida y maloliente. Puede
causar complicaciones como enfermedad pélvica inflamatoria, endometritis posparto o amnionitis
con ruptura prematura de membranas o parto prematuro durante el embarazo. Sus factores de riesgo
incluyen las enfermedades de transmision sexual, el nimero de parejas sexuales, el uso de
dispositivos intrauterinos (DIU) y factores constitucionales como diabetes, obesidad o mala higiene
personal. Sus caracteristicas citologicas en la citologia convencional son la presencia de células
escamosas cubiertas por cocobacilos, con borramiento de la membrana celular, un fondo tenue
formado por miultiples cocobacilos y ausencia de lactobacilos; en la CBL se observa de manera
similar, pero sin la presencia del fondo formado por los cocobacilos.

‘ - Figura 6. Imagen de citologia de cérvix en base liquida con
presencia de vaginosis bacteriana. Tomada del Instituto
Nacional de Cancerologia, Dra. Ana Carolina Piedrahita.

Actinomyces:

Es una bacteria anaerobia grampositiva, parte de la flora normal de la boca y el intestino. Su clinica
suele ser asintomatica, pero puede presentarse como secrecion vaginal maloliente debido a los
granulos de azufre que contiene. Se asocia cominmente a cuerpos extranos, como el DIU,
encontrandose hasta en un 7% de las mujeres con DIU, y puede causar absceso tubo-ovarico. Sus
caracteristicas citologicas en la citologia convencional son la presencia de grupos u ovillos de
microorganismos filamentosos largos en forma de “bolas de algodon” o “conejillos de polvo”, con
ramificaciones en angulos agudos e infiltrado inflamatorio polimorfonuclear neutrofilo; mientras
que, en la CBL, el material proteinaceo desaparece, hay un menor infiltrado inflamatorio, y los
filamentos de microorganismos se observan mucho mas finos y delicados.
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Figura 7. Imagen de citologia de cérvix en
< base liquida con presencia de
; Actinomyces. Tomada del Instituto
, - Nacional de Cancerologia, Dra. Ana
o Carolina Piedrahita.

Herpes virus:

Es un virus que causa una enfermedad de transmision sexual que afecta principalmente el cérvix, la
vagina y la vulva. Tiene dos serotipos principales: HSV-1, que causa infeccion orofaringea, y HSV-2,
que causa infeccion en la mucosa genital y la piel. Clinicamente, se manifiesta en la vulva con papulas
rojas que progresan a vesiculas y luego a Ulceras coalescentes dolorosas, y en el cérvix y la vagina se
presenta con secrecion purulenta severa y dolor pélvico. Sus caracteristicas citologicas son la
multinucleacion, observandose como células con miultiples nicleos, aunque no siempre esta
presente; la marginacion periférica de la cromatina que causa una apariencia de vidrio esmerilado
en los nicleos debido al realce de la membrana nuclear; y el moldeamiento con agrupacion de los
multiples nicleos, los cuales aparecen "encajados entre si",

Citomegalovirus:

Es un virus ADN de la familia de herpes tipo 5, que suele presentarse en individuos
inmunodeprimidos en forma de endocervicitis, pero que también puede observarse en individuos
inmunocompetentes como una infeccion transitoria y asintomatica. Este virus tiene un efecto
citopatico principalmente sobre las células glandulares endocervicales, aunque en algunas ocasiones
puede verse en células estromales. Sus caracteristicas citologicas son la presencia de células
mononucleares con agrandamiento celular y nuclear, grandes inclusiones intranucleares
eosinofilicas con un halo prominente alrededor, y pequenas inclusiones citoplasmaticas basofilas.
Estas caracteristicas pueden apreciarse mejor en la CBL, ya que el citoplasma suele verse mas opaco
y definido, permitiendo diferenciar estas inclusiones con mayor facilidad. Estas células pueden
confundirse con células tumorales anomalas, pero se diferencian de estas Ultimas por los cuerpos
centrales eosinofilicos caracteristicos con un halo de material viral alrededor de la inclusion central.
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1.7. Anormalidades de células epiteliales escamosas observables en CBL

Células epiteliales escamosas normales:

Se clasifican en células superficiales, que son grandes, con citoplasma eosinofilico y un nicleo
picnotico de aproximadamente 15 micras de diametro; células intermedias, con un nicleo del tamano
de un polimorfonuclear neutrofilo, de aproximadamente 35 micras de diametro; y ceélulas
parabasales, cuyo nicleo es mas grande que el de las células intermedias, con un diametro
aproximado de 50 micras. Estas células pueden presentar cambios reactivos no atipicos, como la
presencia de un nicleo de 1.5 a 2.5 veces el tamano del nicleo de una célula intermedia
(aproximadamente 75 a 90 micras), el cual se observa con una coloracion palida a clara, cromatina
muy fina, membrana nuclear lisa y nucléolo presente. El citoplasma muestra cambios degenerativos
comunes con pequenos halos y una baja relacion niicleo/citoplasma (N/C).

Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS):

Son células maduras (intermedias o superficiales) que presentan cambios citomorfologicos
insuficientes, cualitativa o cuantitativamente, para un diagnostico de lesion de bajo grado. Deben
cumplir tres criterios: diferenciacion escamosa, aumento en la relacion N/C y cambios nucleares
minimos como hipercromasia, cromatina irregular, gruesa y/o multinucleacion. En CBL, se observa
una reduccion de artefactos, con células mas pequenas y redondas debido a la fijacion, y una mejora
en la definicion de la cromatina. Ademas, la celularidad se dispone en grupos o de forma aislada, y
sus nlcleos son 2.5 a 3 veces mas grandes que los de las células intermedias, con membrana nuclear
lisa o ligeramente irregular. La presencia de ASCUS implica tener elementos sugestivos, pero no
concluyentes de VPH, con halo perinuclear presente con nicleo normal o cambios nucleares
minimos, variacion en la forma y tamano del nicleo con ocasional binucleacion, minima
irregularidad del contorno nuclear, con ligera hipercromasia y distribucion uniforme de la cromatina.
Algunas condiciones que simulan ASCUS o son diagnosticos diferenciales incluyen: paraqueratosis
atipica, cambios reparativos prominentes con reparacion atipica, atipia en atrofia, cambios
inflamatorios y lesion escamosa de bajo grado por VPH.
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Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG o LSIL):

Son cambios en las células escamosas maduras (intermedias y superficiales) secundarios a una
infeccion por VPH, abarcando los términos de “displasia leve” y “NIC 1", con un comportamiento
biologico y manejo clinico similar. Estas células presentan regresion espontanea en un 57% de los
casos en un periodo de 1a 2 anos, persisten en un 32% de los casos, progresan a carcinoma in situ en
un 1% y a cancer invasor en el 1% de los casos. Adicionalmente, el Colegio Americano de Patologos
(CAP) reporta que el enfoque diagnostico de esta entidad en CBL es del 1.1% al 6.2%, mientras que en
la citologia convencional es del 2.7%. Sus criterios diagnosticos incluyen la presencia de citoplasma
abundante, maduro y bien definido, con nicleos que presentan un tamano 3 o mas veces el del
nicleo de una célula intermedia, hipercromasia ocasional, anisonucleosis y cromatina uniforme que
puede ser gruesa o en grumos, raramente con nucléolos. En CBL, se observa mayor detalle nuclear,
una irregularidad mas evidente de la membrana nuclear y una cavitacion citoplasmatica irregular
perinuclear (efecto del VPH por necrosis citoplasmatica) que se hace mas evidente. Estas lesiones
presentan coilocitos, y los criterios para diagnosticar atipia coilocitica son la presencia de nicleo
anormal, aumentado de tamano e hipercromatico, y un halo perinuclear bien definido e irregular
como criterios mayores. Como criterios menores se incluyen binucleacion o multinucleacion, hiper o
paraqueratosis, células polkay células en globo. Algunas condiciones que simulan LSIL o son
diagnosticos diferenciales son las células naviculares, halos secundarios a inflamacion,
pseudocoilocitos por glucogeno, infeccion por Herpes virus y cambios por radioterapia.

e o

Figura 9. Imagen de citologia de cérvix en
base liquida con presencia de LSIL.
Tomada del Instituto Nacional de
Cancerologia, Dra. Ana  Carolina
Piedrahita.
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Atipia en células escamosas, en las que no se descarta lesion de alto grado (ASC-H):

Son células escamosas atipicas con alteraciones celulares en las que no es posible excluir una lesion
intraepitelial de alto grado. El 47% de los casos con ASC-H muestran lesion de alto grado en la
histologia, y segin el CAP, el promedio de reporte de esta entidad es de 0.2%. Sus criterios
diagnosticos en CBL incluyen células pequenas, metaplasicas inmaduras atipicas, parabasales o
células de reserva con escasa celularidad (por lo general 10 o menos células displasicas), que
usualmente se encuentran dispersas, con citoplasma inmaduro (a diferencia de las entidades
anteriores), y con un nicleo mas grande que el de una célula de metaplasia, hasta 2-3 veces el tamafio
del de una célula intermedia. En los casos de células metaplasicas, los niicleos son redondos, pero
ocupan la mayoria del citoplasma. Algunas condiciones que simulan ASC-H o son diagnosticos
diferenciales incluyen: la presencia de patron de sabanas en superposicion, cambios reparativos
atipicos, cambios por radioterapia, atrofia severa, células endocervicales aisladas con cambios
reactivos, células endometriales, macrofagos, cambios por DIU, células deciduales y artefactos.

- -
-
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Figura 10. Imagen de citologia de cérvix en base liquida con
a presencia de ASC-H. Tomada del Instituto Nacional de
"m Cancerologia, Dra. Ana Carolina Piedrahita.

Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG o HSIL):

Las LEIAG son un proceso de transformacion neoplasica secundaria al VPH en el epitelio escamoso,
con alta probabilidad de progresion a carcinoma invasivo si no es tratada. Sus criterios diagnosticos
incluyen la presencia de células inmaduras, metaplasicas o parabasales con celularidad baja en la
mayoria de los casos. La relacion N/C varia de acuerdo con el tipo de célula, y el nicleo es
hipercromatico con cromatina fina o granular. El tamano nuclear es comparable al de las LSIL, pero
con un marcado aumento de la relacion N/C. Presentan un aspecto cerebriforme con indentaciones
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de la membrana nuclear en CBL, y el nucléolo generalmente esta ausente, aunque puede verse de
manera ocasional. En la CBL, ademas del aspecto cerebriforme de los nicleos, también se observa
una mayor dispersion celular, con células anormales aisladas con mas frecuencia, bordes
citoplasmicos mejor definidos, realce de las irregularidades de la membrana nuclear y del patron
cromatinico. El citoplasma esta mas disminuido, inmaduro, ocasionalmente denso metaplasico, y
estas células pueden confundirse con histiocitos o células endometriales. Algunas condiciones que
simulan HSIL o son diagnosticos diferenciales incluyen: el adenocarcinoma in situ, las células
glandulares atipicas, la cervicitis folicular, los cambios por DIU, la atrofia, la presencia de nicleos
desnudos, las células deciduales, los histiocitos y los grupos hipercromaticos con superposicion.

Figura 11. Imagen de citologia de cérvix en base
liquida con presencia de HSIL. Tomada del Instituto
Nacional de Cancerologia, Dra. Ana Carolina
Piedrahita.

Carcinoma escamocelular:

Es una neoplasia maligna originada en la zona de transformacion, o cerca de ella, con evidencia de
diferenciacion escamosa, la cual debe clasificarse como asociada o no al VPH segln la OMS. Se divide
en queratinizante y no queratinizante. El carcinoma escamocelular queratinizante en la CBL muestra
mas facilmente las células tumorales, presentando una arquitectura con células frecuentemente
aisladas y pleomorfismo celular. La diatesis tumoral es diferente a la observada en citologia
convencional, ya que se ve disminuida y se adhiere a los grupos celulares, como copos de algodon,
con la aparicion de células en “renacuajo”. Ademas, el citoplasma presenta hiperqueratosis,
paraqueratosis, formas caudadas o fusiformes, y el nlcleo es denso y opaco, en “tinta china”, con
variacion de forma y tamafno (puede ir de vesicular a picnotico), membrana nuclear irregular,
cromatina granular e irregular y macronucléolo en algunas ocasiones. Por otro lado, el carcinoma
escamocelular no queratinizante en la CBL muestra células de menor tamano que las HSIL, con una
arquitectura dispuesta en grupos con bordes mal definidos, o como células aisladas. La diatesis
tumoral con restos necroticos es observable con mayor frecuencia que en la queratinizante, con
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grupos celulares con bordes indistinguibles entre si. Ademas, el niicleo es grande (mas de 3 veces el
tamano del nicleo de una célula intermedia), con cromatina dispuesta en grumos gruesos con areas
claras entre estos, nucléolo prominente y membrana nuclear irregular, y citoplasma inmaduro, con
una alta relacion N/C. Algunas condiciones que simulan el carcinoma escamocelular o son
diagnosticos diferenciales son el adenocarcinoma, el carcinoma diatesis, reparacion atipica, el
patron menstrual del endometrio, la atrofia con atipia, los polipos endocervicales ulcerados, el
material lubricante y las HSIL con inflamacion.
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. > O il " £ Figura 12. Imagen de citologia de cervix en base
o’ v v 4 ‘% N = liquida con presencia de carcinoma escamocelular.

; J e’ d.“ ™ L '. Tomada del Instituto Nacional de Cancerologia,
. " Dra. Ana Carolina Piedrahita.

1.8. Anormalidades de células epiteliales glandulares observables en CBL

Células epiteliales glandulares normales: Se dividen en células endocervicales y células
endometriales. Las células endocervicales son columnares, con un nicleo basal de aproximadamente
10 micras, y presentan una arquitectura en panal de abejas con nlcleos equidistantes. Por su parte,
las células endometriales son mas pequenas que las endocervicales, con nicleos de
aproximadamente 6 a 9 micras, y se observan en estructuras tridimensionales asociadas a
neutrofilos. Es importante recalcar que el sistema Bethesda, y la citologia cervicovaginal en general,
no son pruebas de tamizaje para adenocarcinoma, sino que su principal enfoque es la identificacion
de lesiones escamosas.

Celulas endocervicales atipicas: Se presentan en grupos o sabanas celulares con leve hipercromasia,
sobreposicion nuclear y pseudoestratificacion. Sus nucleos son grandes, hasta 3-5 veces el tamano
de un nlcleo de célula endocervical normal, con bordes nucleares que pueden ser definidos.
Adicionalmente, poseen escaso citoplasma, un ligero aumento de la relacion nicleo/citoplasma,
nucleolos pequenos ocasionales de forma oval, elongados y ligeramente irregulares, cromatina con
hipercromasia leve y, en raras ocasiones, presencia de mitosis. Como diagnostico diferencial para
estas células, debe considerarse la metaplasia tubarica.

NIT: 899.999.092-7

Calle 14 9-85 - PBX: (601) 4817000
WWw.cancer.gov.co

Bogota D.C,, Colombia

0®® @incancerologia

L

de transformacién
por el control del cancer
en Colombia

1IN

Instituto Nacional

de Cancerologia
Colombia

Por el control del céncer



Células endometriales atipicas:

Se presentan en grupos pequenos, de 5 a 10 células por grupo, con nicleos ligeramente mas grandes
que los de las células endometriales normales y bordes celulares que pueden ser definidos. Ademas,
muestran cromatina heterogénea, nucleolos pequenos ocasionales, citoplasma escaso y
ocasionalmente vacuolado, y bordes celulares mal definidos. Como diagnostico diferencial para estas
células, deben considerarse los cambios inducidos por el DIU.

Células glandulares atipicas (AGC): Este es un diagnostico poco comin, utilizado cuando no es posible
diferenciar si las células atipicas observadas son de origen endocervical o endometrial. Las pacientes
con este diagnostico de AGC presentan un alto riesgo de desarrollar simultaneamente anormalidades
glandulares y escamosas.

L

» Figura 13. Imagen de citologia de cérvix en

“Eab ? base liquida con presencia de AGC. Tomada

.. . .- "G - o N del Instituto Nacional de Cancerologia, Dra.
» " oy F .3 - . Ana Carolina Piedrahita.

Celulas endocervicales atipicas, probablemente neoplasicas: Se presentan como grupos o tiras
celulares con sobreposicion nuclear y pseudoestratificacion. Algunos de estos grupos pueden formar
estructuras en roseta, y es comin observar el fenomeno de "Feathering", que consiste en la inversion
de la polaridad de la célula, causando que el nicleo protruya hacia la periferia en lugar de
permanecer basal. Adicionalmente, los nicleos son alargados y con leve hipercromasia, la cromatina
es gruesa y heterogénea, y se detectan mitosis ocasionales y cuerpos apoptoticos. La relacion
nicleo/citoplasma esta aumentada y los bordes celulares son mal definidos.

Células endometriales atipicas, probablemente neoplasicas: Esta es una categoria de diagnostico
generalmente poco utilizada y con baja reproducibilidad, ya que sus caracteristicas dificultan
distinguirlas de las AGC y del adenocarcinoma. Citologicamente, se observan células ligeramente mas
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grandes que las AGC y las células endometriales normales. Suelen ir acompanadas de neutrofilos y
pueden presentar nucleolos y vacuolizacion citoplasmatica.

Figura 14. Imagen de citologia de cérvix en base liquida con presencia de
AGC, probablemente neoplasicas. Tomada del Instituto Nacional de
Cancerologia, Dra. Ana Carolina Piedrahita.

Adenocarcinoma endocervical in situ: Se presenta como células en sabanas, grupos, tiras
pseudoestratificadas y rosetas, con sobreposicion y pérdida de su arquitectura en panal de abejas.
Algunas de estas células adoptan una configuracion columnar. Los grupos muestran nicleos en
empalizada con "Feathering", los cuales son grandes, ovales o elongados, de tamano variable, y con
hipercromasia de distribucion uniforme y grumosa en la cromatina. Adicionalmente, presentan
nucleolos pequenos ocasionales, asi como mitosis y cuerpos apoptoticos de manera frecuente.
Tienen una relacion nicleo/citoplasma aumentada con disminucion de la mucina citoplasmatica, y
el fondo es limpio.

Adenocarcinoma endocervical: Se presenta como numerosas células anormales, usualmente con
configuracion columnar, dispuestas en sabanas, grupos tridimensionales o de forma aislada. Tienen
nucleos grandes y pleomorficos, con distribucion irregular de la cromatina, espacios palidos en su
interior y membrana nuclear irregular. Adicionalmente, presentan macronucléolos, citoplasma con
vacuolas y un fondo con diatesis tumoral.
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Figura 15. Imagen de citologia de cérvix en base liquida
2 . con presencia de adenocarcinoma endocervical.
» Tomada del Instituto Nacional de Cancerologia, Dra.

Ana Carolina Piedrabhita.

Adenocarcinoma endometrial: Se presenta con células sueltas o en grupos tridimensionales
compactos. Los nlcleos varian en tamano segin el grado del tumor, con pérdida de la polarizacion
nuclear, y los nucleolos también son de tamano variable dependiendo del grado tumoral. Ademas,
el citoplasma es escaso, cianofilico y vacuolado, y pueden observarse neutrofilos
intracitoplasmaticos, dando una apariencia de “bolsa de neutrofilos”. El fondo se presenta con
diatesis tumoral acuosa o granular. En comparacion con el adenocarcinoma endocervical, el
endometrial tiene menor celularidad, células mas pequenas y sus nucleolos son menos comunes y
de menor tamano.

Adenocarcinoma metastasico: Puede originarse en ovario (con papilas y cuerpos de Psammoma),
tracto gastrointestinal, seno, pulmon o melanoma. Este tipo de tumor no suele presentar diatesis,
por lo que su aparicion en la citologia puede parecer una “contaminacion”, presentandose como
lesiones Gnicas mientras el resto de la muestra se observa limpia.

1.9. Control de calidad en citologia ginecologica

El control de calidad es un proceso fundamental que busca asegurar la satisfaccion, la calidad del
servicio, el crecimiento del laboratorio y el aumento de la demanda. Su objetivo es garantizar la
seguridad, efectividad, adecuacion, oportunidad y confidencialidad de los resultados en los
procedimientos de laboratorio, asi como la eficiencia del sistema de informacion y la satisfaccion del
cliente. Segln la OMS, se estima que la aplicacion de métodos de tamizaje con controles de calidad
adecuados puede prevenir al menos el 40% de los casos de cancer de cuello uterino. El control de
calidad permite la reproducibilidad y validez del diagnostico, con el objetivo basico de reducir los
falsos negativos a menos del 3-5%. Este proceso puede realizarse de manera interna o externa. El
control de calidad interno monitorea todas las etapas del procedimiento, con el fin de estandarizar
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procesos, procedimientos y términos, establecer niveles aceptables de precision para asegurar la
concordancia de los resultados e identificar necesidades de capacitacion.

Control de calidad externo: Es el control de calidad realizado por una o varias instituciones ajenas al
laboratorio evaluado. Debe llevarse a cabo de forma periddica y programada, bajo la supervision de
la secretaria de salud y a cargo de un ente gubernamental, con el objetivo de promover la calidad
analitica entre los laboratorios de citologia, identificar errores y estimular un mejor desempeno. Sus
propositos principales son unificar criterios segln el sistema Bethesda 2014, establecer el indice de
concordancia, detectar errores técnicos y proporcionar apoyo al control de calidad interno. Puede
realizarse de forma indirecta, lo que permite conocer la calidad del diagnostico e identificar errores
técnicos, mediante la confirmacion de diagnosticos positivos y negativos, la concordancia
interobservador con el indice Kappa y la fraccion de falsos negativos. Asimismo, puede efectuarse de
forma directa, un proceso esencial para garantizar la armonia de los resultados, buscando certificar
al personal encargado de realizar el control de calidad y participar en visitas técnicas y de asesoria,
siendo realizado por profesionales especializados. Finalmente, en el control externo directo existe la
prueba de eficiencia, que consiste en evaluar a los profesionales encargados de realizar la citologia,
pero que actualmente no se esta implementando en Colombia.

2. Patologia y citologia digital y computacional
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Figuras 16 y 17. Workshop de citologia digital y computacional, taller virtual del Instituto Nacional
de Cancerologia y la Asociacion Colombiana de Patologia
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Figuras 19 y 20. Simposio en citopatologia digital, simposio virtual del Instituto Nacional

de Cancerologia y la Asociacion Colombiana de Patologia

La patologia digital abarca las herramientas y sistemas para adquirir, gestionar y diagnosticar
laminas patologicas en un entorno digital. ELl primer paso crucial es escanear la lamina de vidrio para

obtener una imagen completa, conocida como WSI (Whole Slide Image).

El proceso de escaneo genera imagenes con diferente resolucion y profundidad, que dependen de la
capacidad del objetivo del microscopio. A mayor aumento del objetivo (por ejemplo, 40x), la
resolucion y profundidad son menores, ya que es inversamente proporcional a la luz recibida. Por el
contrario, los objetivos de 20x producen imagenes con mejor resolucion y profundidad, aunque el

tamano de la imagen es de 3 a 4 veces menory el escaneo es mas rapido.

Ademas del objetivo, hay otros factores a considerar durante la digitalizacion:
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Modo de imagen: Campo brillante o fluorescencia.
Rendimiento y velocidad del escaner.

Tamano de la lamina.

Flexibilidad del area de escaneo.

Requerimientos de visualizacion en vivo.

Soporte multicapa para apilamiento de enfoque.
Frecuencia de re-escaneo.

Formato del archivo de imagen.

Espacio fisico y experiencia del usuario.
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21.  Caracteristicas de la patologia digital y computacional

Patologia Computacional

La patologia computacional se define como los métodos computacionales para el analisis
microscopico de células y tejidos para el estudio de enfermedades. Se basa, entre otras cosas, en la
capacidad de realizar anotaciones y etiquetas en las WSI, dibujando regiones de interés. El objetivo
es recopilar anotaciones de multiples patologos para aumentar la variabilidad y mejorar la capacidad
de generalizacion del modelo computacional.

Beneficios y desafios de la Patologia Digital
La aplicacion de la patologia digital ofrece maltiples beneficios:
o Digitalizacion de laminas: Facilita el almacenamiento y acceso.
e Telepatologia: Permite consultas a distancia.
e Entrenamiento: Util para la educacion de estudiantes, dandoles acceso a muestras raras o de
alto volumen.
e Analisis asistido por IA: Aumenta la exactitud y precision en el diagnostico.
e Eficiencia operativa: Mejora la gestion de la carga de trabajo.
e Conservacion: Permite retener casos de forma virtual, previniendo danos o pérdidas de
preparaciones fisicas.

Sin embargo, también presenta desventajas que deben ser consideradas:

e Disminucion de la interaccion personal: La telepatologia puede llevar al aislamiento social.

e Compatibilidad: Los formatos de archivos propietarios pueden generar problemas.

e Tiempo de preparacion: El escaneo puede alargar el proceso total.

e Riesgo de omision: Particulas pequenas pueden ser omitidas, requiriendo verificacion
manual.

e Artefactos: La presencia de areas fuera de foco puede dificultar el analisis.

e Dificultad de reconocimiento: Algunas estructuras patologicas pueden ser dificiles de
identificar.

e Capacitacion: Se requiere formacion adicional para el personal.

Adopcion de la Patologia Digital

Prerrequisitos e Infraestructura

La implementacion exitosa de la patologia digital requiere de la adopcion de diversos
prerrequisitos técnicos y organizacionales. Un elemento fundamental es la integracion de
codigos de barras en las laminas, lo que permite su vinculacion automatica a las bases de
datos tras el escaneo. Para ello, es indispensable que el escaner sea compatible con el
formato de codigo utilizado y ofrezca un rendimiento 6ptimo en su lectura. Ademas, se debe
garantizar el mantenimiento de las impresoras de etiquetas y contar con un escaner de WSI
(Whole Slide Image) que se integre con el sistema de informacion del laboratorio (LIS). Para
mejorar la eficiencia y la ergonomia, se pueden considerar dispositivos de entrada
alternativos al raton.
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Es crucial poner especial énfasis en la interoperabilidad entre dispositivos, dado que los
procesos de tincion, aplicacion de cubreobjetos y escaneo a menudo se realizan con equipos
distintos. Asegurar la compatibilidad de los soportes de las laminas, por ejemplo, agiliza el
flujo de trabajo y facilita el proceso.

Flujo de Trabajo y Consideraciones Estratégicas

La adopcion de la patologia digital implica una evaluacion estratégica del flujo de trabajo del
laboratorio. Se debe determinar en qué casos se aplicara, como diagnostico primario,
citologia o cortes congelados, y evaluar el volumen de laminas para asegurar que la
infraestructura pueda manejar la carga de trabajo.

Adicionalmente, es necesario definir si la digitalizacion se realizara de manera retrospectiva
0 prospectiva. La digitalizacion retrospectiva implica decidir si escanear todas las [aminas
almacenadas o solo las pertinentes, considerando los desafios de las laminas antiguas, que
pueden estar en mal estado o carecer de codigos de barras. Por su parte, la digitalizacion
prospectiva requiere evaluar la capacidad de escanear todas las laminas producidas o
establecer criterios claros para seleccionar cuales se digitalizaran y por qué.

A nivel de infraestructura, la adopcion de esta tecnologia demanda un liderazgo y patrocinio
que aseguren la obtencion de recursos, escaneres de alta capacidad y calidad de imagen, un
espacio de trabajo 6ptimo y personal debidamente capacitado. Es vital contar con un robusto
soporte técnico, tanto para la gestion de servidores y almacenamiento de imagenes como
para el mantenimiento preventivo del hardware y software.

Finalmente, la patologia digital se considera una operacion con maltiples proveedores, ya que
los escaneres pueden especializarse en diferentes tipos de muestras (citologia ginecologica,
muestras quirlrgicas, etc.). Las diferencias en las configuraciones y tecnologias pueden llevar
a variaciones en la intensidad del color y la saturacion de una misma lamina escaneada con
distintos equipos.

Control de Calidad en Patologia Digital
El control de calidad en patologia digital debe ser un proceso continuo, abarcando las fases
preanaliticas, analitica (escaneo en tiempo real) y postanalitica.

Fases del Proceso

Es fundamental reconocer que la calidad de la imagen digital esta directamente supeditada a
la calidad de la lamina de vidrio original. Durante la fase preanalitica, el objetivo es producir
una lamina de vidrio de alta calidad que mejore la fiabilidad del escaneo. Esto incluye
asegurar que las secciones de tejido no sean demasiado gruesas, que estén agrupadas y
centradas en la lamina, y que no existan artefactos como polvo, burbujas o huellas dactilares.

En la fase postanalitica, después del escaneo, se debe verificar que todo el tejido haya sido
capturado, que el codigo de barras se haya leido correctamente y que la [amina digital se haya
integrado al sistema de informacion. En esta etapa, se corrigen fallas de enfoque y se
considera la retroalimentacion de los patologos. Se deben revisar también la calidad de los
monitores, la ergonomia del entorno de trabajo y el uso de filtros de luz azul.
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Es crucial implementar un mantenimiento proactivo de los componentes del escaner para
evitar fallos. Ademas, se recomienda formar un equipo de digitalizacion multidisciplinario,
que incluya a personal directivo, patologos, personal de laboratorio y soporte técnico, para
gestionar el proceso y llevar a cabo el mantenimiento preventivo del sistema.

Analisis de Costos de la Patologia Digital
La implementacion de la patologia digital conlleva costos adicionales en diversas areas:
e Hardware: Escaneres, monitores, tarjetas de video y estaciones de trabajo.
e Software: Gestion de imagenes, tecnologias de la informacion y herramientas de inteligencia
artificial.
e Soporte y mantenimiento: De los sistemas y del personal.
e Almacenamiento digital: Costos asociados a los servidores y la gestion de grandes volimenes
de datos.

No obstante, esta inversion puede ser compensada con ahorros y nuevos ingresos. El aumento en el
uso de laminas digitales reduce los costos de gestion de las laminas de vidrio fisicas, y la
digitalizacion puede generar ingresos por nuevos servicios. Diversos estudios han reportado ahorros
de tiempo de trabajo, ajustes en los flujos laborales e, incluso, beneficios economicos una vez
implementada la tecnologia.

2.2. Conceptos Clave de Inteligencia Artificial y Procesamiento de Imagenes
Inteligencia Artificial (IA) y sus subcampos

La inteligencia artificial (1A) se refiere a los programas con la capacidad de aprendery ejecutar tareas
que normalmente realiza un ser humano. Se clasifica en tres tipos:

1. IA Restringida (ANI): Capaz de realizar una tarea especifica, como la que se usa en
vehiculos autonomos, motores de busqueda y asistentes inteligentes.

2. IA Generativa: Modelos que generan nuevos datos, como texto o imagenes.

3. IA General (AGI): Un tipo de IA hipotética con la capacidad de realizar cualquier tarea

intelectual humana. Los avances actuales se centran en las dos primeras categorias.

Dentro de la IA, el aprendizaje automatico (Machine Learning) es un subcampo que utiliza algoritmos
para aprender de los datos sin ser programados explicitamente para cada tarea. Estos algoritmos
funcionan de manera mas efectiva con grandes conjuntos de datos y para tareas simples. Sin
embargo, su rendimiento disminuye cuando se aplican a datos muy diferentes a los de
entrenamiento, con datos insuficientes, o para conceptos demasiado complejos.

El aprendizaje automatico se divide en varios métodos:
e Aprendizaje Supervisado: Utiliza datos de entrenamiento etiquetados para que el modelo
aprenda a categorizar nuevos datos.
e Aprendizaje No Supervisado: El modelo agrupa datos no etiquetados basandose en sus
caracteristicas intrinsecas.
e Aprendizaje Semi-supervisado: Combina datos etiquetados y no etiquetados.
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e Aprendizaje por Transferencia: Utiliza un algoritmo ya entrenado como base, ajustando sus
componentes para una nueva tareay a un nuevo grupo de datos. Esta técnica facilita y acelera
la adopcion y el reconocimiento de nuevas estructuras, como se ha visto en la citopatologia.

Aprendizaje Profundo

El aprendizaje profundo (Deep Learning) es un subconjunto del aprendizaje automatico que utiliza
redes neuronales para aprender caracteristicas de los datos de entrada y lograr realizar asi tareas de
clasificacion. Dentro del conjunto de modelos que hacen parte del aprendizaje profundo
encontramos las Redes Neuronales Profundas o Redes Convolucionales (CNN), las cuales fueron
creadas para analizar y aprender de imagenes como datos de entrada.

Redes Neuronales Artificiales
Las redes neuronales artificiales surgieron como una solucion para abordar problemas complejos. Se
caracterizan por tener:
e Entradas: Caracteristicas del objeto de analisis.
e Capas Neuronales: EvalGan la informacion de las entradas.
e Salida: La decision final del algoritmo, que puede ser un valor binario o una escala de
probabilidad.

Estas redes asignan pesos (importancia) y sesgos (ajustes de interpretacion) a cada caracteristica. El
proceso de entrenamiento se realiza en épocas:

1. Propagacion hacia adelante: La informacion fluye desde las entradas hasta la salida para
obtener una prediccion.
2. Propagacion hacia atras: La prediccion se compara con la respuesta correcta para calcular

y corregir los errores.

El entrenamiento requiere una gran cantidad de datos, que se dividen en tres conjuntos:
e Conjunto de entrenamiento (70%): Se usa para que el modelo aprenda los patrones
subyacentes.
e Conjunto de validacion (15%): Se utiliza para ajustar hiperparametros (nimero de épocas,
capas, etc.) y optimizar el rendimiento.
e Conjunto de prueba (15%): Evalta el rendimiento del modelo con datos nuevos para medir su
capacidad de generalizacion.

Aplicaciones y Modelos Avanzados

IA Generativa y sus Desafios

La IA generativa produce datos sintéticos como textos, imagenes y codigo. Modelos como
ChatGPT se basan en modelos de difusion que entrenan redes neuronales para crear nueva
informacion a partir de instrucciones. En patologia, se utiliza para generar reportes
automatizados, asistir en el diagnostico y crear imagenes sintéticas para el entrenamiento de
algoritmos. Sin embargo, presenta desafios como sesgos, conflictos éticos y las
"alucinaciones" (informacion incorrecta).
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Redes Neuronales Convolucionales (CNN)

Las redes neuronales convolucionales, las cuales hacen parte de las técnicas de Aprendizaje
Profundo, utilizan filtros (kernels) para procesar imagenes de manera eficiente, evitando la
necesidad de evaluar cada pixel individualmente. El proceso consta de varias etapas:

1. Convolucion: Los kernels se aplican a pequenas secciones de la imagen,
identificando caracteristicas como bordes o texturas.

2. Funcién Rectificadora (ReLU): Resalta las caracteristicas importantes.

3. Capa de Reduccion (Pooling Layer): Reduce la dimensionalidad de los resultados

para disminuir la carga computacional.

4, Funcion SoftMax: Convierte las salidas en probabilidades para seleccionar la

categoria mas probable.

A diferencia de las Redes Neuronales Artificiales, las Redes Neuronales Convolucionales
tienen un niimero mucho mas grande de capas neuronales, que les permiten (a través de sus
kernels) aprender caracteristicas basicas de las imagenes en las primeras capas, hasta llegar
a patrones mucho mas complejos en las Gltimas capas. Esto hace que estas redes tengan un

mejor desempeno de clasificacion en imagenes o de laminas.

Las Redes Neuronales Convolucionales pueden ser utilizadas para tareas de clasificacion
dentro de las imagenes de citologia (Figura 21), o para tareas de segmentacion de estructuras

celulares (Figura 22).
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Original Image Ground Truth Model Prediction

Figura 22. Red Neuronal Convolucional UNet utilizada para segmentacion de niicleos celulares en imagenes de citologia.

Mosquera-Zamudio, A., Cancino, S., Cardenas-Montoya, G., Garcia-Arteaga, J. D., Zambrano-Betancourt,
C., & Parra-Medina, R. (2025). Deep-Learning Approaches for Cervical Cytology Nuclei Segmentation in
Whole Slide Images. Journal of Imaging, 11(5), 137. https://doi.org/10.3390/jimaging11050137

Transformadores de Vision

Originalmente disenados para el procesamiento del lenguaje natural, los transformadores de vision
se han adaptado para imagenes. Funcionan al dividir una imagen en secciones, identificando las mas
relevantes para su posterior analisis. Esto permite reducir el tamafno de los modelos y ya se aplican
en patologia para la clasificacion de laminas. También es posible usar estos modelos para realizar
analisis mas complejos que integran vision y lenguaje.

2.3  Citologia digital y computacional

A diferencia de la patologia digital, la citologia digital presenta desafios Unicos derivados de la
naturaleza heterogénea de sus laminas. La digitalizacion de las muestras citologicas es compleja
debido a la necesidad de escanear células especificas y a la variabilidad en la calidad de las laminas.
Esto hace imperativo el uso de un sistema digital dedicado.

Para abordar estos problemas de enfoque y variabilidad, se han desarrollado técnicas avanzadas de
escaneo:

e Apilamiento de Enfoque (Z-Stacking): Consiste en escanear la lamina en miltiples planos de
profundidad (eje Z). Aunque mejora el enfoque, prolonga el tiempo de escaneo y aumenta el
tamano de los archivos, lo que genera problemas de almacenamiento.

e Escaneo Volumétrico: En esta técnica, se escanean multiples planos de manera simultanea,
pero solo se conservan las secciones perfectamente enfocadas. El resultado es una Gnica
imagen bien definida, que permite visualizar cimulos celulares tridimensionales completos y
mantener un detalle celular 6ptimo en todos los planos.

El uso de sistemas de escaneo asistido por computadora para pruebas de Papanicolaou (PAP) ha sido
aprobado por la FDA, lo que ha demostrado aumentar la productividad, cambiar los limites de la
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carga de trabajo y mejorar la sensibilidad de la prueba, a pesar de su mayor costo en comparacion
con los métodos convencionales.

Implementacion y Consideraciones

La adopcion de la citologia digital requiere una planificacion cuidadosa y la consideracion de varios
aspectos clave:

e Establecimiento de guias clinicas formales para su aplicacion.

e Integracion en el flujo de trabajo de rutina del laboratorio.

e Definicion de los casos donde la IA se utilizara (p. ej., cribado, diagnostico primario).

e Desarrollo de un programa de control de calidad centrado en la IA.

e Anticipacion de situaciones médico-legales y la capacitacion necesaria para enfrentarlas.

e Construccion de confianza en la tecnologia de IA entre patologos y citologos.

Las principales aplicaciones de la citologia digital incluyen la telecitologia para evaluaciones rapidas
in situ (ROSE), la creacion de archivos digitales, su uso en diagnosticos primarios y su integracion en
la patologia computacional. Adicionalmente, esta tecnologia facilita la cuantificacion de criterios
morfomeétricos y el procesamiento simultaneo de maltiples parametros.

Plataformas de IA y Sistemas Especificos

La citologia computacional utiliza plataformas de IA especializadas para asistir en el analisis de
imagenes y predecir caracteristicas histologicas. Algunos ejemplos incluyen la plataforma Genius IA
de Hologic, el sistema KFBIO y la plataforma CytoSIA de OpraSCAN.

El Genius Digital Diagnostics System (GDDS) de Hologic es actualmente el Gnico sistema aprobado
por la FDA. Este sistema ha demostrado una sensibilidad necesaria para el umbral de ASCUS y una
mayor sensibilidad para ASC-H y HSIL en comparacion con la citologia manual.

A diferencia de los algoritmos no aprobados por la FDA, que pueden generar inconsistencias al ser
aplicados en diferentes escaneres, el sistema GDDS esta integrado directamente en un escaner digital
dedicado.

GDDS: Un Caso de Estudio

El sistema GDDS puede escanear hasta 20 capas de enfoque, que se fusionan en una Gnica imagen, y
utiliza un algoritmo de aprendizaje profundo. Ofrece una capacidad de 400 laminas a una
magnificacion de 40x. Su uso requiere laminas y tincion especificas, capacitacion del personal y un
servidor robusto de 80 TB. Una de sus funciones destacadas es la galeria de imagenes generada por
el algoritmo, que muestra las células clinicamente relevantes y permite una navegacion manual y
simultanea con la WSI.
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Un estudio de validacion demostro que la revision digital no es inferior a la manual, mejorando la
precision en categorias atipicas y reduciendo el tiempo de cribado de 8 a 4 minutos. Ademas,
citotecnologos y patologos reportaron una experiencia positiva y preferencia por este sistema.

Evaluacion Rapida In Situ (ROSE)

El sistema de evaluacion ROSE facilita la revision rapida de muestras mediante la transmision de
imagenes, ya sea de forma estatica (WSI) o en vivo. La transmision en vivo es la mas ventajosa, ya
que permite al patologo remoto revisar la lamina completa y ajustar el enfoque, aunque requiere
que el personal en el sitio tenga conocimientos citologicos.

El sistema ROSE utiliza microscopios roboticos que permiten la transmision y el control remoto de
las imagenes. Aunque elimina la necesidad de un experto en el lugar, presenta desventajas como el
aumento del tiempo de escaneo y un posible retraso entre los comandos y su ejecucion.
Recomendaciones para el Uso de IA

Es crucial que la validacion de los algoritmos de IA emule el flujo de trabajo clinico, evaluando
métricas como precision, exactitud y sensibilidad. Es recomendable incluir un nimero suficiente de

casos para reflejar la diversidad de las muestras.

Finalmente, la responsabilidad final del diagnostico recae siempre en el citopatologo. Por ello, es
vital conservar las imagenes analizadas por la IA para futuras revisiones méedico-legales.

2.4 Aplicacion de Citologia Digital en Cancer de Cérvix

El proceso de analisis automatizado incluye:

1. Cribado inicial: Localizacion y clasificacion celular de lesiones de alto y bajo grado, asi
como la identificacion de diversos microorganismos y artefactos.

2. Control de calidad: Evaluacion de la claridad, presencia de burbujas, y otros factores que
afectan la calidad de la lamina.

3. Clasificacion detallada: Asigna una categoria final a la lamina, como ASCUS, LSIL, HSIL, y
otros diagnosticos relevantes.

4, Prediccion final: El sistema genera una prediccion final de la [amina basada en todas las

clasificaciones anteriores.

La IA ha demostrado un notable aumento en la tasa de positividad en el cribado. Mientras que la
lectura manual tiene una positividad promedio del 2%, los datos recolectados por KFBIO en varias
ciudades chinas reportan una positividad de aproximadamente el 5%. En el centro de patologia de
Ningbo, la tasa de positividad aumento del 5.97% al 8.92% con el uso de IA. Ademas, un estudio en el
hospital Xiangya demostré una reduccion significativa en el tiempo de lectura, pasando de 62.3
segundos por lamina a solo 13.9 segundos con la asistencia de IA.
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25 Consideraciones Eticas y Legales de la Transformacion Digital en Patologia

La principal cuestion legal en la transformacion digital de la patologia se centra en como se deben
clasificar las WSI (Whole Slide Images): como especimenes biologicos o como datos. Esta distincion
es crucial, ya que se rigen por normativas diferentes: las leyes de biobancos y las leyes de proteccion
de datos, respectivamente. Debido a que las WSI son un conjunto de datos derivados de un
espécimen biologico, se recomienda aplicar la normativa de ambos campos. En el contexto de
Colombia, esto incluye la Ley de Biobancos 2287 de 2023 y las Leyes de Proteccion de Datos 1581 de
2012 y 1266 de 2008.

Es importante recordar que las WSI no solo contienen la imagen, sino también datos asociados
(demograficos, clinicos, patologicos) y metadatos (fecha, equipo, institucion). Todos estos elementos
deben ser gestionados de acuerdo con la normativa vigente.

Para una adecuada regulacion de estos procesos, es fundamental crear equipos multidisciplinarios.
Estos equipos deben incluir no solo a profesionales de la salud e investigadores, sino también a
personal técnico, ingenieros y desarrolladores. La integracion de estos Gltimos es vital para asegurar
que los proyectos de investigacion no se vean obstaculizados.

Mecanismos de Proteccion de Datos

El método principal para proteger la identidad de los datos es la desidentificacion, un proceso que
impide la revelacion de la identidad personal mediante la supresion o transformacion de
identificadores. Existen dos enfoques principales:

e Anonimizacion: Convierte los datos de manera que no se pueda identificar a ningln individuo.
Este es el método obligatorio durante la publicacion de articulos cientificos (fase de post-
analisis) para proteger la privacidad de los individuos a largo plazo.

e Seudonimizacion: Sustituye los datos originales por otros, permitiendo la reidentificacion
posterior del individuo si es necesario.

Para cualquier proyecto de investigacion, desarrollo o innovacion, se puede optar por la
seudonimizacion o la anonimizacion. Sin embargo, en la fase de publicacion, la anonimizacion es
indispensable.

El acceso a los datos siempre debe ser autorizado. En proyectos retrospectivos, se requiere un
acuerdo de transferencia de datos con la institucion que los salvaguarda. En proyectos prospectivos,
es obligatorio obtener el consentimiento informado directo de los individuos. Es fundamental evitar
los consentimientos de exclusion (Opt-Out), que no informan al paciente sobre el uso de sus datosy
solo les ofrecen la opcion de revocar el consentimiento.
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Recomendaciones para el
Uso de IA en Salud

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido una
serie de principios éticos para la aplicacion de modelos de IA
en el sector sanitario. Para garantizar un uso responsable, se
debe:

e Promover la autonomia: Los individuos deben mantener
el control sobre sus decisiones.

e Garantizar la seguridad y el bienestar humanos: Priorizar
la proteccion y la salud de los pacientes.

e Fomentar la  transparencia, explicabilidad e
inteligibilidad: Los modelos deben ser comprensibles
para los profesionales de la salud.

e Asegurar la responsabilidad: Establecer quién es
responsable de los resultados de la IA.

e Garantizar la inclusividad y la equidad: Evitar sesgos y
asegurar que la tecnologia beneficie a todos.

e Promover la sostenibilidad: El uso de la IA debe ser
ambiental y temporalmente sostenible, abordando
también la brecha digital.
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