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El cancer cérvico-uterino es, después del cancer de mama, el de mayor incidencia sobre la
poblacion femenina. Su causa dominante es el virus del papiloma humano (VPH). Este es un virus
de transmisién sexual que se hospeda en las células del cuello del Utero, provoca en ellas cambios
debidos a mutaciones del ADN, y da lugar a la aparicién de una neoplasia intraepitelial cervical.

La deteccién temprana de los precursores de esta enfermedad mediante la prueba de
Papanicolaou permite una alta probabilidad de curaciéon. Este es un procedimiento para detectar la
presencia de células anémalas en la cérvix, lo que ha contribuido a reducir considerablemente la
tasa de mortalidad asociada.

La prueba de Papanicolaou, debido al caracter masivo de su aplicacion en la poblacién femenina,
genera una considerable carga de trabajo para los laboratorios, que analizan al microscopio los
frotis resultantes de esta técnica citolégica. En un frotis tipico, se pueden encontrar hasta 300 000
células, lo que limita la productividad a no mas de unos 60 - 80 citodiagndsticos por dia de trabajo y
por observador'. Ademas de ello, a partir de la experiencia de la aplicacién de esta prueba durante
muchos afios, se ha podido determinar que existen diferentes factores que afectan la calidad de los
resultados. Estos son, principalmente, los errores en la toma de las muestras, en su procesamiento
y en su lectura e interpretacion. Sobre este Ultimo caso, la necesidad de analizar una gran cantidad
de muestras con muy baja tasa de casos positivos tiende a sesgar el resultado de la evaluacion y,
ademas, provoca errores debidos a la rutina que caracteriza la realizacion del procedimiento y a la
fatiga de los analistas. Como consecuencia de los diferentes errores mencionados, aparece una
cierta tasa de falsos negativos en el resultado final. Estos implican que una lesién precursora
pueda progresar, 0 que un carcinoma in situ (curable) pueda devenir en un cancer invasivo, sin que
la paciente haya recibido tratamiento alguno. La aparicion de falsos negativos motiva la necesidad
de asegurar la calidad en la toma y procesamiento de las muestras, y ademas de disponer de
métodos efectivos de revisién de las pruebas. Tanto en lo referido a la necesidad de incrementar la
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productividad de los laboratorios, como a la de reducir la tasa de falsos negativos, los métodos que
utilizan el procesamiento digital de imagenes y la visibon computacional, han comenzado a
desempefiar en los Gltimos afios una importante funcién. Giménez y colaboradores’ presentan una
valoracion del estado de estas técnicas, desde su surgimiento en la Ultima década del siglo XX
hasta el afio 2003, en la que se advierte una preponderancia del sistema Autopap. En este, se
realiza el andlisis de las muestras en dos modalidades: el cribado primario y el secundario. En el
primero, se persigue diagnosticar, con alta confiabilidad, un cierto porcentaje de casos como
negativos (hasta un 25 %, aunque en la practica suele no llegar al 20 %), con la consiguiente
reduccion de la carga de trabajo de los analistas humanos. Sin embargo, una evaluacion de esta
técnica’ revela que aunque su valor predictivo negativo es muy alto, atin aparece una pequefia tasa
de falsos negativos. La relacion costo-beneficio constituye en este caso un problema, no solo
econémico sino también ético, factores que son analizados por Coon®. En el cribado secundario,
Autopap se emplea para el control de la calidad, mediante un nuevo analisis de los casos
negativos. A los casos sospechosos, se les realiza una nueva valoracion por parte de analistas
humanos.

La prueba de Papanicolaou ha evolucionado durante los primeros afios del siglo XXI hacia la
adopcién de la citologia de base liquida, como el método estandar para preparar las muestras®*.
En materia de tecnologias actuales, Cibas® analiza los nuevos sistemas hacia los cuales
evolucioné el Autopap; por ejemplo, el BD FocalPoint™ Slide Profiler, que posee una mayor
productividad y efectividad en el cribado primario. Este sistema, en el 2010 se encontraba en
explotacion en mas de 200 laboratorios en los EE.UU. Adicionalmente, su empleo y una valoracion
de su efectividad para el anlisis de células glandulares atipicas, han sido presentados por Austin®.
Otro sistema cuyo uso se encuentra difundido actualmente es el ThinPrep Imaging System,
destinado a acrecentar la productividad del analista humano hasta més de 300 laminas por dia, con
un incremento significativo de la sensibilidad pero, al mismo tiempo, con cierta reduccion de la
especificidad. En los EE.UU., 750 laboratorios hacian uso de este sistema en el 2010, para analizar
un 70 % del total de laminas en ese pais. Finalmente, se cita el FocalPoint GS Imaging System,
similar en su concepcion al ThinPrep, en este caso con una productividad de 170 laminas por
jornada de ocho horas y 22 sistemas instalados en los EE.UU. en ese mismo afio.

La existencia de estos sistemas basados en la citologia de base liquida no ha determinado que
desaparezcan las investigaciones orientadas a perfeccionar el andlisis de frotis convencionales. Al
examinar una imagen tipica de esta modalidad, el analista valora diferentes rasgos morfologicos,
para lo cual su pericia constituye un factor determinante. La automatizacion de este proceso
demanda que dichos rasgos sean expresados en términos de parametros numéricos (areas,
perimetros, intensidades medias y otros, tanto del nldcleo como del citoplasma), susceptibles de ser
evaluados mediante algoritmos de computacion.

El proceso general de andlisis automatizado de la imagen en la prueba de Papanicolaou (tanto la
convencional como la que emplea citologia de base liquida) consta de tres etapas: la adquisicién
de la imagen digital, la segmentacion o extraccion de las regiones de interés (ndcleo, citoplasma) a
partir de aquella y, finalmente, la clasificacion de las células. La adquisicion de la imagen
representa un reto desde el punto de vista del consumo de tiempo, pues presupone realizar un
enfoque adecuado del microscopio y obtener las imagenes correspondientes a todos los campos
Gtiles en la lamina. Los sistemas mas modernos disponen para esto de mecanismos robotizados y
dispositivos de control del microscopio. No obstante, estas funciones —dado el caracter rutinario de
las operaciones involucradas— podrian ser realizadas por personal de una menor calificacion,
siempre que posea un entrenamiento adecuado.

La etapa de segmentacion implica un procesamiento previo de las imagenes, que tiene como
objetivo mejorar su calidad mediante la eliminacion de ruido y la realizacion de correcciones en la
iluminacion, el contraste y posibles inconsistencias en la tincién. Para la segmentacion de las
células (nlcleo y citoplasma), han sido utilizadas diferentes técnicas algoritmicas, como las
basadas en el color®, la extraccién jerarquica de regiones’ y muchas otras. Se debe incluir un
tratamiento adecuado de las células que se superponen. En cuanto a la tercera etapa mencionada,
se han descrito clasificaciones de las células en dos categorias (normales y sospechosas), o mas
estratificadas®. Otros ejemplos describen algoritmos de clasificacién basados en redes neuronales®
y maquinas de soporte vectorial'’®; este tltimo para aplicaciones en citologia de base liquida.
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La introduccién en nuestro medio de tecnologias de procesamiento digital de imagenes y vision
computacional para la evaluacion automatizada de la prueba de Papanicolaou, partiendo de
soluciones tecnolégicas propias, ha de tomar en cuenta los siguientes factores:

10.

En el momento actual, un sistema de andlisis automatizado de la prueba de Papanicolaou
debera estar concebido para la prueba tradicional, ya que no se prevé a mediano plazo
introducir en nuestro medio la citologia de base liquida. Esto influye de manera importante
sobre las soluciones algoritmicas a emplear.

La introduccion de técnicas de visibn computacional se beneficia con el mantenimiento de
exigencias rigurosas en la toma de las muestras, que aseguren la calidad y contribuyan a
reducir los posibles errores durante el procesamiento y clasificacion de las imagenes.

Es necesario establecer protocolos adecuados de trabajo para la adquisicién de las imagenes
digitales por parte de operarios humanos, pues por razones econémicas probablemente no
sera factible, a mediano plazo, introducir el uso de mecanismos robotizados para este fin.

En nuestras condiciones, se recomienda que el sistema sea utilizado para el control de la
calidad o cribado secundario.

Sera necesario realizar una validacién estadistica rigurosa del desempefio de los sistemas
informaticos que se desarrollen, y posibiliten realizar el registro correspondiente en el Centro
de Control Estatal de Equipos Médicos, con la consiguiente introduccién de aquellos en el
sistema nacional de salud.
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