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RESUMEN

Al igual que el resto de los servicios hospitalarios, el de
anatomia patolégica requiere un control de calidad y una
gestion automatizada. Lo habitual es que dentro del PIS
(pathology information system) se automaticen las mues-
tras, imagenes e informes y que se incorpore la PI (pato-
informatica), D-AP (anatomia patologica digital), la e-AP
(anatomia patoldgica electronica), TP (tele-patologia) , la F-
AP o farmaco-patologia, la autopsia virtual y todo tipo de
investigacion translacional dentro del PMIS (pathology
management information system).

Al no tener un estandar especifico de calidad, esta
queda a cargo de la ISO-13485:2003 para servicios y dis-
positivos médicos y la ISO 17025:2005 en los aspectos
técnicos; mientras que en los procesos automatizados y
cuantificables, la normativa aplicable seria la UNE: ISO-
15198:2003 ligada al PIS y a los dispositivos con softwa-
re, que se ve directamente afectado por la nueva directiva
comunitaria.

En los procedimientos no estandarizados, el criterio de
los usuarios sobre su finalidad es el que prevalece. Segun
nuestro criterio, los requerimientos de control de calidad de
una preparacion virtual no se cumplen en la mayoria de los
sistemas comerciales.

Las innovaciones que se avecinan auguran la «anatomia
patologica en solitario» (solo-patologia) en un entorno
robotizado bajo un estricto control de calidad que incluya el
soporte diagnostico a distancia para minimizar el grado de
error diagnostico.

Palabras clave: Pato-informatica, solo-patologia, con-
trol de calidad, patologia automatica.

SUMMARY

As in other hospital departments, histopathology and
morbid anatomy require automation and quality control.
Usually the PIS (Pathology information system) automates
samples, images and reports and progressively incorporates
PI (Pathology informatics), D-PATH (digital pathology), e-
PATH (electronic pathology), PPH (Patho-pharmacology),
virtual autopsy and in general all types of translational rese-
arch in the PMIS (pathology management information
system).

Not subject to a specific standard, quality control
follows ISO-13485:2003 on services and medical devices,
ISO 17025:2005 on technical aspects and ISO-15198:2003
for automatic and quantifiable procedures that, as medical
software, is regulated by the new European directive on
medical devices.

For non-standardized procedures, users’ requirements
for testing and calibration are essential. In our opinion, qua-
lity control requirements for virtual slides are not fulfilled
in the majority of commercial systems.

Future innovations in «solo-pathology» should see auto-
mated pathology laboratories, regulated by strict quality
control, which include a telepathology backup to minimize
diagnostic errors.

Keywords: Patho-informatics, «solo-pathology» quality
control, automatic pathology.
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1. INTRODUCCION

ISO define la acreditacién como el procedimiento
mediante el cual un organismo autorizado da reconoci-
miento formal de que una organizacion o individuo es
competente para llevar a término tareas especificas.
Mientras que certificacion es el procedimiento mediante

Recibido el 17/7/08. Aceptado el 9/9/08.

el cual una tercera parte da una garantia escrita que un
producto, proceso o servicio es conforme a unos requisi-
tos especificados que se registran como tales.

La acreditacion tiene en cuenta los procedimientos técnicos
del laboratorio, mientras que la certificacién analiza los
requerimientos de gestion y de procedimiento escritos.
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TABLA 1. ISO 13485:2003

Contenidos de la norma iso 13485:2003

Objetivos

Referencias normativas

Definiciones

Requerimientos del sistema de calidad
4.1. Responsabilidad de la direccion
4.2. Sistema de calidad
4.3. Revision de contratos
4.4. Control de disefio
4.5. Documentacion y control de datos
4.6. Compras
4.7. Control de cliente-producto suplido
4.8. Identificacion producto y seguimiento
4.9. Control de procesos

4.10. Inspeccion y testeo

4.11. Control inspeccion, medicion y equipamienTo de medida

N S

4.12. Inspeccion y estado del test

4.13. Control de producto no conforme

4.14. Correciones y acciones preventivas

4.15. Almacenamiento, empaquetamiento preservacion y
entrega

4.16. Control de los archivos de calidad

4.17. Auditorias internas de calidad

4.18. Entrenamiento

4.19. Servicios

4.20. Técnicas estadisticas

Para los laboratorios sanitarios: 1) Los requisitos de
gestion quedan recogidos en la normal ISO 9001:2000' o
su equivalente la ISO-13485:2003 (1) para servicios y dis-
positivos médicos. 2) Los requisitos técnicos estan dentro
de la normal ISO 17025:2005 (2) para testeo y calibracion,
la 3) la norma ISO 15189:2007 de calidad y competencia
de los laboratorios clinicos y microbioldgicos engloba a
ambas y 4) finalmente la norma ISO/TS 22367:2008, son
las especificaciones técnicas de gestion para la reduccion
de riesgo y mejoras permanentes en laboratorios.

La norma ISO 15189 se aplica a los laboratorios clinicos y de
microbiologia, peculiares porque sus informes tienen resulta-
dos objetivos y no llevan interpretacion diagndstica

La norma ISO 15189 se refiere a los rasgos y requeri-
mientos caracteristicos de los laboratorios y abarca tanto
los requisitos de gestion basados en la ISO 9001 como los
técnicos basados en la ISO 17025. Aunque no fue pensa-
da como una guia para la acreditacion puede usarse con
este propdsito (3). En ella se establece una direccién tec-
nica responsable de calidad (DTC) que fija las funciones
y responsabilidades del personal, designando sustitutos,

! En tramite la actualizacion ISO 9001:2009.

2 LIS= Laboratory Information System.

3 PIS= Pathology Information System (AP-LIS anglosajon).
4 HIS= Hospital Information System.

5 PACS= Picture archiving and communication systems.
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TABLA II. ISO 15189:2007 para laboratorios clinicos, puntos
criticos

Competencia del personal

Instalaciones y equipo de laboratorio

Bioseguridad Laboratorio

Validacion procedimientos analiticos.

Validacion sistemas informatizados.

Codigo ético, confidencialidad/seguridad datos.
Procedimientos post-analiticos — Informes de laboratorio.
Implantacion, seguimiento y mejora

Gestion de riesgos / Prioridades

Asegurar calidad de los procedimientos analiticos
Auditoria, Revision del Sistema de Gestion de Calidad por
Direccion

pero que ademas debe asegurar la competencia tecnica
del mismo con una formacion adecuada. La DTC debe
definir la politica y objetivos (Objeto del servicio, nivel
de servicio, objetivos del sistema de gestion de calidad) y
debe incluir los controles (3,4) adecuados tanto control
interno como externo (que asegure un seguimiento de:
calibracion instrumentos, reactivos y sistemas), todo ello
documentado en un manual de calidad.

En la actualidad la diferencia entre los laboratorios
clinicos y los de anatomia patoldgica se ha ido reducien-
do debido a la progresiva automatizacion (5,6) y evalua-
cion objetiva que ya puede aplicarse a muchos de los pro-
cesos de diagnostico anatomopatologico (FISH-HISH-
citogenética y marcadores tumorales, IHQ, etc...)
listados en el catalogo de procedimientos de diagnostico
en patologia cuantitativa (7); ademds de en la emergente
sub-especializacion en farmacopatologia, dedicada a la
deteccion y evaluacion de dianas terapéuticas, con o sin
una estructura diagnostica GRID de computacion distri-
buida (8,9).

En cualquier caso los servicios de anatomia patologi-
ca deben cumplir los estandares de calidad y control de
riesgos que establece la nueva directiva comunitaria de
aparatos médicos (10-13). La necesidad de nuevas tecno-
logias tecnifica el laboratorio y obliga a considerar el
papel del servicio de PI o pato-informatica (14,15) para
la gestion y control de calidad de la anatomia patologica
digital (D-AP) la electronica (e-AP), la tele-patologia
(TP), la autopsia virtual, la firmaco-patologia y la inves-
tigacion translacional sobre la etiologia y fisiopatologia
de las enfermedades. Este se encarga del control del LIS?
(16), o en este caso del PIS? incluido los flujos de datos
y muestras, la reproducibilidad y trazabilidad las image-
nes digitales y su calidad diagnostica, la integracion con
el HIS* y el PACS?, y su accesibilidad para el trabajo



cooperativo a distancia (sala autopsias, quirdfano inteli-
gente etc...), clasificacion y mineria de datos y de ima-
genes, anonimizacion, altas en los biobancos, control
electronico integrado del flujo y la calidad o la ensefian-
za a distancia etc... Aspectos la mayoria de ellos no con-
siderados en los catalogos de competencia de Anatomia
Patologica (17).

Para ser mas exactos, la denominada pato-informati-
ca arranca de Tom Lincoln y Don Connelly en los 80, que
definieron las bases tedricas y técnicas de la anatomia
patologica dentro de la informatica. En 1987 Ralph
Korpman resalté el papel del patélogo en la informatica
medica y en 1990 Bruce Friedman la denominé «patho-
logy informatics» (PI). Para entonces 1993 Greg Buffone
y Bob Beck la propusieron como una sub-especialidad
de la anatomia patologica debido a su trascendencia en la
optimizacion de los sistemas de informacion. Y final-
mente en 2002, Friedman llevo a cabo la primera reunion
en la que definio la subdisciplina de «pathology bioin-
formatics» dentro del campo de la Bioinformatica. La
informatica en anatomia patoldgica se encarga preferen-
temente.

1. Los fundamentos de las enfermedades (etiologia y
fisiopatologia) aunando la anatomia patoldgica, la bio-
quimica y farmacologia (investigacion translacional).

2. La seguridad y confidencialidad de los datos del
paciente asi como en su acceso y responsabilidades en el
ambito clinico.

3. Los bancos de tejidos, su gestion y su mision diag-
nostica y de provision de biomuestras.

4. Los estandares e intercambio de datos debido a
que la misién fundamental de la pato-informatica es
translacional e interdisciplinaria.

5. El acceso a distancia por web y la gestion de gran-
des bases de datos longitudinales y relacionales a partir
de datos clinicos y de investigacion estandarizados.

Aun considerando que hoy en dia tenemos un gran
numero de estandares, esenciales en los concursos publi-
cos de equipamiento, todos estos procesos requieren, por
su complejidad, especialistas en la materia (18), ya que
junto a la gestion de bases de datos hemos de considerar
el estandar Plug & Play IEEE 11073 que abarca desde la
nomenclatura a la transmision inalambrica de los datos
del paciente y su relacion con los estandares de imagenes
DICOM vy las propuestas de integracion del grupo de
IHE (Integrated Health Care enterprise).

Los elementos que estudiaremos en profundidad en
este articulo y que se ven afectados por la normativas
anteriormente citadas son fundamentalmente: 1) Control
de calidad ISO: UNE 15189:2007. 2) Trazabilidad de las
muestras dentro y fuera del periodo asistencial. 3) La
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Fig. 1: Cometido de la pato-informatica. GLP= good laboratory prac-
tice: PIMS= pathology informatics management system. Ver siglas en
el texto.

norma UNE: EN 60601-1:2008 y los subsistemas elec-
tronicos programables o PESS. 4) Nueva directiva comu-
nitaria para PSANI. 5) Peculiaridades de los archivos de
imagenes virtuales, macro y microscopicas. 6) Ontolo-
gia, diagnosticos y mineria de datos. 7) El HIS y los
estandares Plug and Play/DICOM/ IHE.

De estos se trataran los aspectos mds innovadores
ligados a las nuevas tecnologias, incluido el futuro de la
patologia en solitario® (solo-pathology), gracias a la
robotizacion y automatizacion de los laboratorios de ana-
tomia patologica.

2. CONTROL DE CALIDAD BAJO LA NORMA
ISO: UNE 15189:2007

La norma ISO: UNE 15189 para la certificacion y la
acreditacion de los laboratorios clinicos y de microbiolo-
gia tan solo seria de aplicacion en la Anatomia Patologi-
ca en aquellos los procedimientos diagnosticos de pato-
logia cuantitativa y farmaco-patologia, y aun asi tendrian
peculiaridades respecto al tipo de material de las mues-
tras utilizadas por su carga genética que las convierte en
biomuestras fuera del periodo asistencial de 5 afios (18).

A pesar de ellos algunos laboratorios han cursado su
acreditacion por esta via. En las tablas III y IV incluimos
un listado de requisitos adaptados a un laboratorio de
anatomia patologica moderno.

¢ Solo-patologia = patologia en solitario. «Solo» del latin Solus. Adjetivo que en el diccionario de la Real Academia Espafiola tiene la acepcion
de «que no tienen quien lo ampare, socorra o consuele en sus necesidades o aficiones» y para las personas «sin compaiia».
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TABLA III. Requisitos de gestién. Manual de calidad

ASPECTOS ESENCIALES EN LA CERTIFICACION

1. Sistema de calidad y Estructura documentos

Procedimiento

Revision

Registro

Conservacion y eliminacion

2. Procedimientos técnicos

Revision de los contratos
Politica de seguimiento y control de los servicios externos
Inventario y registro

3. Direccion tecnica y responsable de calidad. Funciones

Asesoramiento y participacion en reuniones
Politica y procedimiento de reclamaciones
Identificacion y control de las no conformidades
Definir las acciones correctivas y preventivas
Revision de la eficacia de las acciones

4. Auditorias

Auditorias internas anuales
Auditorias externas

La norma técnica de testeo y calibracion ISO 17025 que
se actualizo en 2005(2) obliga a tener personal técnico y
de gestion que ademas de sus otras responsabilidades
tenga la autoridad y los recursos necesarios para llevar
a cabo la puesta a punto, mantenimiento y mejora del sis-
tema de control técnico y detectar los desvios que puedan
producirse en los procedimientos de testeo y/o calibra-
cion e iniciar acciones para prevenir y minimizar estos
desvios.

Especificamente se menciona que uno de los meca-
nismos que deben utilizarse para ello es el entrenamien-
to, adecuado y en profundidad, en los aspectos técnicos
del personal que haga uso de los mismos.

Como aspectos novedosos se incluyen: la calidad de
las imagenes para el diagnéstico a distancia, o para la
cuantificacion. Puesta a punto y control de los sistemas de
trazabilidad de la muestra (ver apartado 3). Introduccion y
calibracion de las técnicas automaticas de procesado, tin-
cioén, incluida inmunohistoquimica, escaneado automatico
y archivo de preparaciones, screening citologico automa-
tico, diagnostico sobre imagen digital. Ademas de los sis-
temas de reporte automatico de los informes con recono-
cimiento de voz, robotizacion de los procedimientos y res-
puesta a la voz, solo-pathology’, etc... (6,19-26).

Cuando la metodologia utilizada todavia no tiene
estandares reconocidos (27), como ocurre con muchos
de los procedimientos en anatomia patologica, debe uti-
lizarse el principio de los acuerdos entre usuarios, esta-
bleciendo claramente cuales son los requerimientos de
los mismos y cual es la finalidad del testeo y la calibra-
cion.

Por ejemplo, segtin nuestra opinion (28): «la finalidad
de una preparacion virtual es obtener un archivo digital
de la imagen completa de la preparacion que sirva como
diagnostico y por lo tanto contenga informacion adicional
que no desvirtue el color de la imagen mostrada en el
monitor, se pueda cuantificar en ella, tenga informacion
tridimensional en caso necesario(enfoque-eje Z), soporte
un zoom digital con calidad diagndstica y una gestion
rapida a distancia que permita visualizar las ROIs (regio-
nes de interés), pueda usarse en los procedimientos de
mineria de imdgenes y ocupe el menor espacio posible con
el fin de que pueda ser gestionada dagilmente por el PIS, y
el HIS y PACS hospitalario, y que pueda desligarse de la
informacion personal del paciente, dependiendo de si es
una muestra asistencial o una biomuestra». De acuerdo
con esta definicion la mayoria de los sistemas del merca-
do no pasarian un control de calidad.

3. TRAZABILIDAD DE LA MUESTRA DENTRO
Y FUERA DEL PERIODO ASISTENCIAL

El periodo asistencial tiene un minimo de trazabili-
dad de 5 afios o bien siempre, si es de utilidad asistencial.
Fuera del periodo asistencial es una muestra biologica
que ha de disociarse y mantener su trazabilidad durante
30 anos (18).

Dado que en el procesado desde su alta en el HIS o
en el PIS (fig. 2) hasta su diagnostico y almacenamiento
asistencial y/o como biomuestra va ligado a uno o varios
responsables (cirujano, enfermera quiréfano, celador,
responsable recepcion, técnico, técnico especialista, resi-

7 Terminologia similar a la de solo-surgery, para indicar el laboratorio robotizado que tinicamente requiere la presencia del patologo.
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TABLA 1IV. Requisitos técnicos adaptados por O.Ferrer-Roca 2008

ASPECTOS ESENCIALES EN LA ACREDITACION

1. Personal UI8 personal y altas HIS-LIS asociadas al manejo y gestion.
Informacion de la legislacion LOPD, LAP, LIB (18)

2. Instalaciones y condiciones Trazabilidad de las muestras

ambientales Accesibilidad de las muestras
Almacenamiento local y con cesidn a terceros
Gestion de las biomuestras
Gestion de las muestras asistenciales
Regulacion sobre productos toxicos

3. Equipos de laboratorio Control, mantenimiento y calibracion
(PIS-pathology information system) | UNE 60601-1:2008
PESS
Validacion

Manual de seguridad del PIS
Validacion de los informes y firma electronica
Copias de seguridad y manejo de riesgo

4. Procedimientos pre-analiticos Registro y alta de la muestra bioldgica en el HIS

Acceso al diagnostico y el solicitante

Trazabilidad en el transporte

Registro y alta de la muestra en PIS, responsable recepcion.
Registro y alta de imagenes macro en el PIS y en el HIS.
Automatizacion: segun tipo muestra, procedencia etc...

5. Procedimientos analiticos Normalizacion
Validacion
Automatizacion

Establecimiento intervalos de referencia (hasta cuando son validos...)
Catalogo de prestaciones y notificacion de los cambios

6. Calidad procedimientos analiticos | Criterios de aceptacion

Controles de calidad internos

Controles de calidad externos

Calibracion y trazabilidad

Requerimientos minimos de calidad y presentacion de imagen diagnostica.
Verificacion de resultados con otros equipos y técnicas

Establecer y limitar los principios de incertidumbre.

ATA asistencial.

Data-Mining

7. Procedimientos postanaliticos Revision y validacion clinica
Almacenamiento-trazabilidad-acceso (ATA) electronico a las imagenes macro y microscopicas

ATA autorizacién, anonimizacioén y alta (ATA?) de las biomuestras en el biobanco.

8. Informe de Laboratorio ATA electronico del informe.

Codificacion automatica y/o manual (ontologias)

Manejo de la incertidumbre y limite de deteccion (en caso necesario)
Cuantificacion-gradacion-estadiaje

dente, adjunto etc.), el Ul (Unique identifier) del perso-
nal involucrado debe quedar registrado a ser posible
automaticamente mediante ectiquetas RFID (radiofre-
quency identification) activas o pasivas, todavia algo
caras (0,03-0,64 €).

8 Ul= Unique identifier.

La técnica es muy util para localizar preparaciones,
piezas o bloques (29), en armarios inteligente o depen-
dencias con portales de deteccion; algo parecido a lo que
ocurre con la ubicacion de camillas y pacientes en hos-
pitales robotizados. Segun el tipo de etiqueta y su chip,
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Fig. 2: PIS o sistema de informacion en anatomia patologica con trazabi-
lidad por codigo de barras y/o RFID (identificacion por radio frecuencia).

este es capaz de detectar el estado de la cadena de frio de
la biomuestra.

Hoy en dia Hitachi fabrica polvo RFID de tamaifio
micromeétrico (50 p) cuya funcionalidad usando los reac-
tivos de laboratorio ha de comprobarse.

Dependera de la politica hospitalaria saber qué servi-
cio va a ser responsable de dar de alta el material en la
base de datos de biobancos, una vez adquiera la catego-
ria de biomuestra.

4. NORMA UNE: EN 60601-1:2008, LOS PESS Y
LAS TELECOMUNICACIONES

Los equipos, sistemas médico o productos sanitarios
(PS) que contiene uno o mas subsistemas electronicos
programables (PESS) vienen controlados por la norma
UNE EN 60601-1:2008. Y es un PESS todo sistema
basado en una o mas unidades centrales de proceso,
incluyendo su software e interfaz.

Aunque los requisitos para el software médico vienen
especificados en el informe técnico de gestion riesgo para
software medico AAMI-TIR32, del que se esta preparan-
do la version internacional IEC 80002, los programas
informaticos son sistemas para los que resulta practica-
mente imposible su verificacion total. Ello hace que los
procesos que incluyen software deban clasificarse como
especiales y tengan que validarse antes de su uso rutina-
rio, por si pudieran causar dafios al paciente u operador
(IEC 62304:2006). Y no solo han de cumplir las normas
de productos sanitarios sino que se ha de tener garantia de
seguridad basica y de funcionamiento esencial.

Es decir, no solo no han de producir dafio, sino que han de
demostrar que son eficaces.

En la nueva directiva comunitaria (ver apartado 5),
las telecomunicaciones estan contempladas dentro de los

® FDA= Federal Drug administration.
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sistemas electromédicos cuando se conectan a un PS
también denominado MDDS (Medical Device Data
System) segtin la FDA®. Eso hace que ademds de cumplir
las normas de instalacion, de reparacion y de compatibi-
lidad electromagnética, tengan que seguir la norma [EC
60601-1/2005 3.* edicion prevista armonizar el 12 sep-
tiembre de 2009.

En los casos de integracion, el agrupador debe ase-
gurar que los productos médicos y no médicos integra-
dos funcionan de acuerdo con la norma IEC 60601-1. El
papel de agrupador lo puede hacer el propio hospital, el
médico, un técnico etc. que va por lo tanto va ser res-
ponsable del mal uso del sistema en su conjunto, al igual
que el Jefe de servicio va a ser responsable subsidiario.

En ocasiones hasta una compaifia telefonica puede
hacer el papel de integrador o incluso considerarse como
fabricante de aparatos o productos sanitarios ya que:

Aparato sanitario es aquel que traspasa datos de un sistema
sanitario a otro.

Gracias a esta normativa aseguramos que los siste-
mas de telemedicina van a tener garantias de funciona-
miento adecuado en el entorno sanitario.

Las integraciones dentro del propio hospital para los
equipos de electromedicina tienen que cumplir la regla-
mentacion pero no necesitan una licencia o una regla-
mentacion por terceros (Agencia espafola de medica-
mentos y productos sanitarios; http://www.agemed.es/).

5. LOS PSANI EN LA NUEVA DIRECTIVA
COMUNITARIA D-2007/47/CE

Son de aplicacion a los PS las siguientes directivas
comunitarias: D 90/385/EEC-RD 634/93, sobre Produc-
tos Sanitarios Activos Implantables (PSAI) (p.e.: marca-
pasos); D 93/42/EEC-RD 414/96, por el que se regulan
los Productos Sanitarios en general, entre los que se
encuentran los PSANI o productos sanitarios activos no
implantables (p.e: equipos de RX); Directiva 98/79/EEC-
RD 1662/2000, para Productos Sanitarios de diagnostico
«in vitro» (p.e: kit de diagndstico de la glucemia).

La nueva directiva 2007/47/CE incluye una nueva
definicion de producto sanitario que es especialmente
importante en el entorno del laboratorio de anatomia
patoldgica, ya que lo define como cualquier instrumen-
to, dispositivo, equipo, programa informatico, material
u otro articulo, utilizado solo o en combinacién, junto
con cualquier accesorio, incluidos los programas infor-
maticos destinados por su fabricante a ser utilizado para
seres humanos con fines de: 1) diagndstico, prevencion,



control, tratamiento o alivio de una enfermedad; 2)
diagnostico, control, tratamiento, alivio o compensacion
de una lesion o de una deficiencia; 3) investigacion,
sustitucion o modificacion de la anatomia o de un pro-
ceso fisiologico, 4) regulacion de la concepcion, y que
no ejerza la accion principal que se desee obtener en el
interior o en la superficie del cuerpo humano por
medios farmacologicos, inmunoldgicos ni metabdlicos,
pero a cuya funcion puedan contribuir tales medios.

Para los productos sanitarios el etiquetado CE es obligatorio,
por lo que no solo debe ser visible en los aparatos de laborato-
rio sino en el software asociado al mismo.

En realidad y para aclarar la interpretacion de lo que
es un producto sanitario y su relacion con los aparatos
que tenemos en anatomia patologica es preferible acudir
a la definicion de MDDS que hace la FDA: Es un pro-
ducto destinado a proporcionar uno o mas de los siguien-
tes usos:

1. Transferencia electronica o intercambio de datos
de productos sanitarios, sin alterar la funcion o los para-
metros de cualquier equipo conectado.

2. Almacenamiento electronico y recuperacion de
datos del equipo medico, sin alterar la funcion o los para-
metros de los equipos conectados.

3. La presentacion electronica de datos de los equi-
pos, sin alterar la funcion o los parametros de cualquier
equipo conectado.

4. La conversion electrénica de datos de producto
sanitario de un formato a otro de acuerdo con una espe-
cificacion establecida.

Los MDDS, NO pueden crear alarmas que no estu-
vieran en el equipo que conectan, NO pueden proporcio-
nar por si mismos ninguna funcion de diagnostico o deci-
sion clinica. Los MDDS pueden transmitir, intercambiar,
almacenar, o recuperar datos en su formato original o
pueden convertir de un formato a otro especificado.

El fabricante que coloca el marcado CE en sus pro-
ductos para indicar que cumple todos los requisitos esen-
ciales aplicables, esta afirmando que puede proporcio-
nar, durante toda su vida util del producto, las garantias
listadas en la tabla V.

Los fabricantes de software van a ser responsables
durante todo la vida activa del producto. Como clase I o
de bajo riesgo, no requeriran auditorias obligatorias sal-
vo que haya una denuncia, pero como software medico
van a estar regulados con la norma IEC 62304:2006.

TABLA V. Garantias que proporciona el etiquetado CE
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Cuando entre en vigor la directiva, es decir en el afio
2010, todos los sistemas de software, deberan tener eti-
quetado CE y proporcionar garantia de informacion (no
podra haber productos secretos); de seguridad (deberan
haber sido testeado); de funcionalidad (con validacion
previa a su puesta en funcionamiento real); de calidad
(deben tener un sistema de disefio de calidad ISO-
13485). En caso contrario, solo podran ser considerados
como un demostrador.

Se prevé un embudo que obligara a la validacion de
todo el software existente en el mercado en cualquiera de
los productos sanitarios, y si un laboratorio ha basado sus
inversiones en productos sin etiquetado CE, pueden
encontrarse en un grave problema de funcionalidad.
Unicamente los productos estadounidenses que han
pasado la FDA no van a plantear problemas con el eti-
quetado CE.

Estamos hablando de toda la anatomia patologica de
cuantificacidon automatica, los sistemas de digitalizacién
de imagenes con finalidad diagnostica, la mayoria de los
procedimientos de farmacopatologia, los procedimientos
de screening automatico ¢ incluso los sistema de telepa-
tologia (ver apartado 4).

Toda la deteccidon automatica de los parametros analiticos y
creacion de alarmas por las que a partir de estos datos se
toman decisiones requiere un analisis de conformidad con la
reglamentacion vigente.

Si el sistema es un desarrollo o una integracion «in
house» no tendria que obtener licencia, a menos que el
servidor que controla y distribuye esta informacion sea
de una empresa comercial con un NIF distinto al del hos-
pital, lo que significa que es un sistema externalizado y
por lo tanto que el proveedor externo debe tener los per-
misos y cumplir todas las reglamentaciones necesarias.

6. IMAGENES VIRTUALES MACRO
Y MICROSCOPICAS

En un entorno gestionado eficientemente por el
PIMS (pathology information management system) la
totalidad de la captura de imagenes macro (21) y micros-
copicas virtuales o no, deberian estar integradas y anota-
das automaticamente con la codificacion SNOMED a
partir de los informes anatomopatologicos dictados en
sistemas con reconocimiento de voz especializados y el

Garantia de Informacion
Garantia de seguridad
Garantia de funcionalidad
Garantia de calidad

Documentacion Técnica - Technical File

Ensayos segin normas armonizadas (verificacion)

Datos evaluacion de funcionamiento-ensayo clinico (validacion)
Sistema de Calidad — ISO 13485
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Fig. 3: Sistema de imagenes macroscopicas de autopsia. Macroview
digital system™ http:/www.milestonemed.com/mvoverview.ph

tipo de muestra especificado de la base de datos (ver
apartado 7) (6,24,25).

La definiciéon que nosotros hacemos de la prepara-
cién virtual y que vimos en el apartado 2, nos permite
considerar la gestion de las mismas en un PACS y susti-
tuir en parte los portas de cristal, pesados y con grandes
problemas de almacenamiento. Para ello las imagenes
virtuales deben tener menos de 2 GB (maximo permiti-
ble en DICOM), de ahi que la tecnica de SSVS (small
size virtual slide) desarrollada por nosotros, se comprue-
be ideal (28) para la integracion al HIS y al PACS.

Ni que decir tiene que las imagenes de las autopsias
virtuales pueden quedar igualmente integradas (30) y que
las salas de autopsia van a convertirse en lugares con un flu-
jo de trabajo similar al de los quirdfanos de ultima genera-
cién u ORF (operating room of the fiture) con sistemas sus-
pendidos en el techo y monitores de control en los brazos
centrales o colgados de las paredes, comandados por voz o
con paneles sensibles al tacto (fig. 3), que alteraran con sis-
temas de resonancia magnética (RM) transportables inte-
grados con o sin posicionadores magnéticos. Esto obliga a
re-disefar las salas de autopsias, a considerar la proteccion
radiologica en las mismas y su funcion en la re-ubicacion de
los sistemas de RM clinicos, obsoletos para el diagnostico
clinico rutinario debido a las innovaciones tecnologicas,
pero perfectamente utiles en el entorno de autopsias.

Las autopsias que hasta ahora han sido una fuente de ense-
flanza morfoldgica para los clinicos, y que ha caido en des-
uso debido a las técnicas de imagen, se convierte ahora en
una fuente de enseilanza morfolégica en la interpretacion
de las desviaciones radiologicas de la normalidad, igual-
mente extraordinariamente valiosa y por supuesto en un
elemento esencial para la pato-farmacologia y la investi-
gacion translacional, siempre que la gestion de muestras
se haga con garantias técnicas de control de calidad.

Por ultimo la interconexién con los quirdfanos inteli-
gentes permitira el didlogo directo con el cirujano en el
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Fig. 4: En antes y el ahora de la anatomia patoldgica. Sacado de Can-
cer Biomedicals informatic Grid. Tissue bank and pathology tools.
https://cabig.nci.nih.gov/workspaces/TBPT/tbpt-newcomer/workspa-
ces/TBPT/TBPT Newcomer Introduction.ppt

acto quirurgico y la vision del campo operatorio donde se
ha tomado la biopsia o se sitia la lesion, que puede
incorporarse al HIS y a la peticion electronica de anato-
mia patoldgica.

La posibilidad de tener un sistema en red con audio y
video bidireccional, asi como un acceso a imagenes de
archivo y on line a través de la web, asegura un trabajo coo-
perativo permanente esté donde estén los patélogos, ademas
de con los quiréfanos u otras dependencias hospitalarias
con similares prestaciones en la red corporativa virtual. Sin
embargo y dado que el diagnostico se realiza por la imagen,
los monitores diagnostico habran de cumplir estrictos crite-
rios de calidad y las imagenes deberan contener informa-
cidn necesaria para adecuar el monitor de vision a los colo-
res originales en la camara de adquisicion. En el caso de
autopsias virtuales los monitores tendran las mismas espe-
cificaciones que los monitores diagnosticos radioldgicos.

La red de gestion interna es igualmente capaz de
comprobar gracias al tracking del sistema el procesado
de las muestras con sistemas ultra-rapidos y microondas
que aceleran los procesos de diagnostico (19,20,29).

7. PIMS - ONTOLOGIA Y MINERIA DE DATOS

Los PIS y PIMS (pathology information management
system) (31,32) incluye los procesos de alta, tracking,
soporte para el diagnostico con reconocimiento de voz
(33) integrado en red (interface de web), extraccion auto-
matica de la nomenclatura medica (34-36) y clasifica-
cioén ontoldgica, anotacion automatica de las imagenes
etc... (fig. 2).

Las técnicas de interrogacion de ontologias permiten
acelerar los procesos de busqueda de hechos, diagnosticos
y anotaciones entre un numero muy grande de muestras,
interrelacionando casos y derivando hipdtesis que pueden
conducir a nuevos descubrimientos de relaciones en pato-
logias o el tratamiento. Este acceso puede estar disponible
a distancia en un entorno GRID como en el Shared Patho-

logy Informatics Network (SPIN) http://spin.nci.nih.gov/ o



en el Cancer Biomedical informatic grid (fig. 4) con un
gran nimero de herramientas interoperables, modulares,
validadas de codigo abierto y disponible gratuitamente.

Y es un elemento esencial en la farmacopatologia y
en la investigacion translacional en la que se involucran
un gran numero de especialidades y equipos de investi-
gacion (8,18).

8. LOS ESTANDARES IEEE11073, DICOM, IHE

El estandar IEEE11073 también denominado plug
and play, tiene por finalidad que la integracion de un
aparato o sistema en el PIS sea tan simple como conec-
tarse a la red, para luego poder ser controlado por el
PIMS (pathology information management system), ya
que todas las funciones y mensajes pasan a través del
estandar y son perfectamente reconocibles debido a que
tiene un formato normalizado. Su finalidad es que los
profesionales sanitarios s6lo deben realizar la conexion
y los dos sistemas automaticamente negocian y confi-
guren la conexiéon (como por ejemplo una memoria
USB en un PC), que no precise configuracion del pues-
to por técnicos, que haya interoperabilidad en todas las
7 capas del modelo OSI de comunicaciones y que sea
independiente del software y hardware de fabricante.

El estandar incluye desde el leguaje 1073.1.X-Medi-
cal Device Data Language (MDDL) con su nomenclatu-
ra, su DIM (Domain information model) y la especiali-
zacion segun el aparato medico de que se trate, hasta la
interconexion y los gateways de aplicacion conteniendo
agentes. Existe igualmente una extension especifica para
los laboratorios de analisis clinicos el 11073-9xxxx
NCCLS (National Committee for clinical laboratory
standards) http://www.clsi.org/ que probablemente se
extienda a los de anatomia patologica.

El control manual de todos los procedimientos y sis-
temas de un laboratorio de anatomia patoldgica con la
complejidad mostrada en las figuras 1 y 4, es imposible
de llevarlo a cabo manualmente. De ahi que la gestion
del mismo se realice con el PIMS y el estandar
IEEE11073 que permite recibir informacion centraliza-
da de la totalidad de los sistemas de laboratorio. Estari-
amos poniendo a punto un GLP o Good Laboratoy prac-
tice. Esta gestion como en algunas otras aplicaciones
puede centralizarse en un panel de control multifuncion
donde comprobar la ocupacion del sistema, el tracking
de las muestras, la disponibilidad de personal etc...

Inicialmente el principio del GLP requeria una vali-
dacion. Hoy en dia y con la nueva normativa comunitaria
que vimos en el apartado 5 es una cuestion mandataria
para obtener la certificacion CE, e igualmente necesaria
en la integracion de los productos «in house». De acuer-
do con el GAMP o guia para la validacion de sistemas
automaticos, los servicios hospitalarios de bioingenieria

Anatomia patologica digital. Control de calidad y pato-informatica

TABLA VI. Perfiles de integracion del IHE

. Flujo de trabajo

. Informacion paciente

. Representacion de las imagenes

. Anotaciones (metadatos)
Iméagenes simples e enfermeria
Post-procesado

Envio

. Presentacion de los procedimientos
. Acceso a las imagenes

. Seguridad basica

SO UL A WN —

—_

deben comprobar los sistemas operativos, el hardware, el
software embebidos en los sistemas, COTS, los sistemas
configurables y las adaptaciones realizadas en el PIMS

Con independencia de que el proceso pueda requerir
una validacion del costo-beneficio, el hecho real es que
de la estrategia de ERP (Enterprise Resource planning)
esta siendo definida por la IHE (Integrated health enter-
prise) (37). Para ellos junto al estandar Plug & Play
hemos de disefar varios perfiles que quedan recogido en
la tabla VI.

En el caso de la Anatomia Patoldgica existe un grupo
especialmente activo dedicado fundamentalmente a ana-
lizar el flujo de trabajo y a las imdgenes en anatomia
patologica: La IHE-Pathology.

Estan ya disefiados en Anatomia Patolégica por el
IHE el Marco Técnico y los Perfiles de integracion. En el
primero y en su volumen 1 se definen los perfiles, acto-
res y transacciones y en el volumen 2 la descripcion téc-
nica de cada una de estas transacciones con los mensajes
correspondientes. Igualmente han conseguido un grupo
DICOM WG@G26 en anatomia patologica, haciendo espe-
cial mencion a los aspectos de integracion en el PACS,
HIS, consistencia en la representacion de la imagen,
almacenamiento, compresion etc... (38).

Su primer documento es el suplemento 122 del
estandar DICOM también denominado «Identificacién
de la muestra y revision de las clases SOP de Anatomia
Patolégican. Los services object pairs (SOP) son los ele-
mentos esenciales en el DICOM, y representan la com-
binacion entre la informacion del objeto (IOD) y los ser-
vicios asociados al mismo. Los nuevos IODs aceptados
en el Suplemento 15 del estandar DICOM, también
denominado suplemento de microscopia son: los GM-
Visible Light Microscopic images, los SM-Visible Light
slide-coordinates microscopic images y los XC-Visible
Light photographic images (39).

Los nuevos avances tecnologicos deben incorporarse
urgentemente al PIS. Las técnicas de TMA (Tissue Micro
Array) y la hibridacion in situ (40) o la farmacopatologia
(41) ya tienen modelos propuestos. E igualmente otros
grupos como los del Laboratoy Imaging digital Project
(LDIP) (42) al igual que los grupos GRID (43) de cancer
utilizan extensamente la anotacion de metadatos con
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agentes de acuerdo con la ISO 11179 (44) y evitan usar
el estandar DICOM por su complejidad.

La estandarizacion de los flujos, modalidades y for-
matos nos permitira llevar a cabo una gestion integrada
del PIMS que de otro modo deberia integrarse «in hou-
se», con la consiguiente complejidad para asegurar un
GLP y un control de riesgo.

9. CONCLUSIONES

No deberia existir ya laboratorio de anatomia patolo-
gica que no se preparara para la gestion de bio-muestras,
que no considerara el servicio de pato-informatica y el de
farmaco-patologia, que no digitalizara sus archivos de
preparaciones, que no considerara implantar las autop-
sias virtuales y que no automatizara la gestion de mues-
tras e informes.

Todo ello en un entorno estandarizado y de acuerdo
con la legislacion vigente y ayudada con las herramien-
tas de la sociedad de la informacion, con el fin de garan-
tizar la calidad de la asistencia.

Estos aspectos técnicos y cientificos deben igual-
mente formar parte de la formacion de los médicos gene-
ralistas y por supuesto de los especialistas en anatomia
patologica.

Por ultimo la robotizacién del laboratorio y el sopor-
te diagnostico a distancia deben preparar a los nuevos
especialistas en los aspectos de la practica de la anatomia
patologica en solitario (solo-patologia).
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