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RESUMEN

Introduccién: la mayoria de las aplicaciones en patologia digital se encuentran relacionadas con la oncolégica, aunque se
han propuesto algunos modelos recientes que permiten evaluar la utilidad en el diagnéstico histolégico de microorganismos.
Material y métodos: se realiz6 la siguiente revision en la que se incluyeron 10 articulos publicados en inglés, que tienen
como eje central el diagnostico histopatolégico de microorganismos y diferentes modelos de inteligencia artificial. Discusion:
los disefiados se han probado para el diagnéstico de Helicobacter pylori, Mycobacterium tuberculosis, Aspergillus, Mucorales
y microorganismos relacionados con onicomicosis. Conclusiones: se recomienda el uso de la inteligencia artificial en el
diagndstico histopatolégico de microorganismos como un campo emergente que refuerza la funcién del patélogo coordinador
de los diferentes modelos, optimizando asi su funcién y mejorando los tiempos de trabajo y los niveles de efectividad.
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ABSTRACT

Introduction: most of the digital pathology applications are related to oncology, although some recent models have been

proposed to evaluate their usefulness in the histopathological diagnosis of microorganisms. Material and Methods: this

review included 10 articles published in English, centered around the histopathological diagnosis of microorganisms and the
different artificial intelligence (AI) models. Discussion: the designed AI models have been tested for diagnosing Helicobacter
pylori, Mycobacterium tuberculosis, Aspergillus, Mucorales and microorganisms causing onychomycosis. Conclusions: the use

of artificial intelligence in the histopathological diagnosis of microorganisms is recommended as an emerging field which

assists the pathologist coordinating the different models, thus optimizing his function, and improving workflows and

effectiveness levels.

Key words: helicobacter pylori, mycobacterium tuberculosis, algorithms, diagnosis, tissue, deep learning, fungi, artificial intelligence.
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INTRODUCCION

La patologia es una especialidad médica que estudia
las enfermedades desde el punto de vista macro y
microscopico  utilizando  herramientas = morfolégicas,
moleculares, inmunolégicas y microbiolégicas, para realizar
un diagnéstico definitivo.! Con el advenimiento de la
inteligencia artificial (IA) se busca la creacién de algoritmos
que potencialmente realicen la interpretacion automatizada
de muestras citolégicas, histolégicas y microbioldgicas, que
sean muy eficaces y conserven la precision diagnostica del
ojo humano.”

Al realizar una busqueda bibliografica acerca de patologia
einteligencia artificial, es frecuente encontrar que la mayoria
de los articulos cientificos estan enfocados hacia la patologia
oncoldgica y de manera especifica a algunos apartados
como diagnéstico de cancer’, evaluacién de marcadores de
inmunohistoquimica (indice de proliferaciéon celular), asi
como el uso reciente en citometria de flujo y diagnoéstico de
neoplasias hematolinfoides.> En otros ambitos de la patologia
también se han disenado modelos que permiten evaluar el
uso de la IA en el diagnoéstico de microorganismos, aunque
la mayoria de las muestras han sido orina, heces y esputo®, y
muy pocas en material histolégico.

A continuacién se presentan los mas recientes acerca de
los andlisis histopatolégicos de algunos microorganismos y
se realiza una revisién comprensible en espafol que discute
los beneficios y riesgos que implica el uso de Ia IA en su
diagnostico histolégico.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN

PATOLOGIA

Las aplicaciones de la IA en patologia son bastante
prometedoras, siendo una opcién viable ante la escasez de
médicos especialistas en esta drea a nivel mundial.” Los
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primeros modelos de patologia computacional (CPATH) hacen
referencia a reglas que buscaban realizar aproximaciones
de la imagen de tejidos neoplasicos, basdndose en algunas
caracteristicas graficas como son la textura, orientacién y
el contraste, que lograrian de forma exitosa identificar dos
grandes dreas: el estroma y células tumorales.*’

Los reportes iniciales del modelo de redes neuronales
convulsionales (CNN) datan del afio 2011, cuando con
Imagen net se buscé caracterizar una gran cantidad de
imdgenes naturales.” Estos éxitos invadieron el ambito
de la patologia alrededor de 2013 y permitieron analizar
fragmentos de tejidos que presentaban una alta carga celular
o “hot spot”, como por ejemplo el conteo mitdtico."

Tres afios mas tarde se inici6 el proyecto CAMELYON,
el cual fue propuesto como un sistema que brindara
soluciones en la deteccién del compromiso secundario por
cancer de mama en un ganglio centinela."? Entre las muchas
aplicaciones de este proyecto se incluyen la deteccién de
tumores y su clasificacién, segmentacién de la imagen,
deteccién de mitosis y graduacién tumoral.”" Una de sus
mayores utilidades fue la disminucién del tiempo en los
analisis de actividades rutinarias que tienen que ver con el
quehacer del patélogo, como la evaluacion de biopsias tanto
de tejidos como de ganglios linfaticos para estadificacién, lo
cual ayuda en los programas de tamizacién'® e inclusive se
ha encontrado buena correlacién interobservador.

ENTRENAMIENTOS DEBILMENTE
SUPERVISADOS EN PATOLOGIA

COMPUTACIONAL

En el contexto de la segmentaciéon de imagenes, la
supervisiéon débil puede ocurrir en forma de anotaciones
manuales escasas, como es la deteccion de pequenas
regiones usando el sistema de puntos, en donde los pixeles
de la imagen son identificados manualmente, lo cual ha



- Repertorio &

PREPRINT

demostrado que en conjunto con estrategias avanzadas de
aprendizaje en el desarrollo de modelos, puede generar
sistemas supervisados de alto rendimiento."”

Otro mecanismo es digitalizar las imdagenes en forma
de parches, asumiendo que en cada uno de estos hay
informacion morfolégica que se relaciona con el resto de
la imagen completa, sin embargo este mecanismo no seria
efectivo en situaciones como lesiones de pequefio tamafio.'®
En los tltimos afios se han presentado una gran cantidad de
métodos relacionados con la patologia computacional, como
solucién de algunas de las limitaciones presentadas. A su
vez se han proyectado futuras utilidades que a simple vista
no podrian ser realizadas por el patélogo, como predecir
respuesta a tratamientos, evaluar el riesgo de recurrencia, la

supervivencia, asi como mutaciones genéticas puntuales.'**

VALIDACION DE ALGORITMOS

Varios modelos utilizan un conjunto de elementos de
prueba para evaluar después el rendimiento final; en la
mayoria de los casos corresponde a datos de validacion
y como tal tienen caracteristicas que son similares a los
casos usados en el entrenamiento. Este tipo de practicas
son excelentes indicadores del desempefio, para llegar a
una primera aproximacién de entender que tan util es el
algoritmo.”!

Sin embargo, los algoritmos con excelente validacion
externa no son ttiles en su totalidad y no puede entreverse
que tenga una utilidad clinica per se.?” Debido a lo anterior
se requiere evaluar estas técnicas emergentes en estudios
controlados aleatorizados, que ojald permitan evaluar a
largo plazo los efectos que influyan en la toma de decisiones
diagnésticas y terapéuticas.”

En la actualidad es importante destacar que la efectividad
in vitro de los métodos de patologia computacional
son dificiles de aplicar en el mundo real. La razén fue
expuesta por Campanella y col.*® quienes evidenciaron
que los algoritmos se crearon en el contexto de que el
patélogo hace solo una tarea, sin embargo, en muchas
ocasiones el profesional realiza estudios complementarios
de inmunohistoquimica o histoquimica, e incluso realiza
interconsulta con otros especialistas, por lo cual aun no se
alcanza un 100% de sensibilidad y una baja tasa de falsos
positivos.”

Metodologia de la busqueda de informacion de estudios
de inteligencia artificial, patologia computacional y
diagndstico histologico de microorganismos

Se revis6 una busqueda en las bases de datos de la
literatura biomédica (OVid, ScienceDirect, Scielo y
PUBMED) utilizando los términos “artificial intelligence in
pathology”, “helicobacter pylori and artificial intelligence”,
“mycobacteria diagnosis in tissue”, “mycobacteria and

A7

artificial intelligence”, “deep learning in pathology”, “fungus

diagnosis and artificial intelligence”. Se incorporaron todos
los articulos publicados en inglés hasta abril 2023, que
abarcaran las infecciones més frecuentes en tejidos humanos
que presentaron digitalizaciéon de imagenes histolégicas
con las coloraciones de rutina (hematoxilina-eosina) y de
histoquimicas como periodic acid-Schiff (PAS), giemsa y
Ziehl Neelsen (ZN). Se evalu6 la calidad de los articulos
seleccionados mediante el checklist CLAIM?*, el cual
es utilizado de manera especifica para articulos de IA en
imagenes médicas.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

En total se encontraron 10 articulos en la presente
revision, los cuales cumplieron con la calidad CLAIM, en
dos de estos no se encontro referencia sobre el manejo previo
al procesamiento de datos, lo cual no invalida la evaluacioén.
Solo se han realizado investigaciones en bacterias, hongos
y Pparasitos; no obstante, de forma intencional y con el
propdsito de organizar la informacién se abordaron los
hallazgos de acuerdo con el género del microorganismo.
En cuanto a las bacterias, se ha estudiado el diagnéstico
en Helicobacter pylori (Hp) y Micobacterium tuberculosis
(Mt) entre los hongos los Aspergillus y Mucorales, asi como
diferentes estructuras fungicas en imagenes de tejido con
diagnoéstico de onicomicosis. No se incluy6 el diagnéstico
en parasitos puesto que solo hay un articulo publicado en
tejido parafinado”, el resto son en heces®y en extendidos
de sangre periférica®, no siendo el objetivo de esta revision.

DETECCION DE HELICOBACTER

PYLORI EN BIOPSIAS GASTRICAS

El Hp es un bacilo acido alcohol resistente considerado
carcinégeno de clase 1, su diagnéstico oportuno es
crucial para el tratamiento erradicador.” El desarrollo
de un sistema de aprendizaje profundo por Klein y col.”!
permitié la identificacién y clasificaciéon de imdgenes de
biopsias géstricas con la presencia de Hp. La validacién
adicional se realiz6 mediante la comparacion de la deteccion
microscépica con los estudios de IHQ-PCR. Los resultados
mostraron una sensibilidad de 100% y una especificidad
de 47.1%.

El reporte de Gongalves® implementa un preproceso
similar para identificar dreas con mayor celularidad, presenta
el sistema DeepHP y los experimentos de transferencia
de aprendizaje para detectar infecciones por Hp en
biopsias gastricas. Se evaluaron las arquitecturas VGG16,
InceptionV3 y ResNet50”, concluyendo que los modelos
de CNN pueden detectar la presencia del microorganismo y
la inflamacién en las biopsias gastricas, lo que reduciria la
carga laboral de los patélogos.

El estudio de Franklin y col.** utiliz6 IA para diagnosticar
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gastritis por Hp y gastritis autoinmune en 325 muestras
histolégicas. El algoritmo mostré una concordancia de
87.3% para gastritis por Hp y de 84.8% para la autoinmune,
con una concordancia de 100%, 86% y 57% para patdlogos
especializados, generales y residentes. Los resultados
sugieren que las CNN pueden diagnosticar con precision
las gastritis por Hp y de tipo autoinmune en ambientes
controlados de investigaciéon y pueden ser utiles en el
entrenamiento de patologia gastrica inflamatoria.

Una cuarta investigacioén realizada en China por Zishao
Zhong y col.” compara dos herramientas de IA para el
diagnostico de la forma cocoide de Hp, la cual es mas
persistente que la forma bacilar. El estudio comparé los
algoritmos YoloV5 y Faster-RCNN para la deteccion de
objetos. Se encontré que YoloV5 es superior a Faster-RCNN
en la deteccion de Hp en forma cocoide. Luego el sistema
fue comparado con los diagnoésticos de los patélogos,
demostrando que YoloV5 supera a los patélogos junior y
tiene un rendimiento similar a los patélogos intermedios y
senior.

DETECCION DEL MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS POR INTELIGENCIA

ARTIFICIAL

La tuberculosis es una enfermedad croénica causada por
el agente Mycobacterium tuberculosis (Mt), es un bacilo
pequeiio de menos de una micra de diametro que generaretos
para su diagnéstico, primero se realiza la tincién especial
acido alcohol resistente y luego el patélogo lo identifica en
un campo de 40x, conllevando una gran cantidad de tiempo
y recursos para establecer el diagnéstico.”

Uno de los primeros articulos sobre la deteccién del
Mt fue en 2018, realizado por Xiong y col. en el hospital
de Beijing”, quienes adoptaron una CNN denominada
tuberculosis artificial intelligence (Tb-AI). En cuanto a los
resultados, antes de usar el algoritmo los patélogos habian
diagnosticado como positivos 108 de los 201 casos. Para
comparar con el algoritmo se realizaron dos pruebas, en la
primera se obtuvo el numero de positivos y en el segundo
analisis se mejoré la tasa de concordancia en alrededor
de 14%. En la actualidad para este algoritmo atin se hace
necesaria la presencia del patélogo para la confirmacion
del diagnéstico y en el caso de un reporte negativo se
debe evaluar la calidad de la coloracién. Th-AI presenta
una sensibilidad y moderada especificidad, liberando al
patologo en ocasiones de la tediosa tarea de busqueda del
bacilo en el microscopio, disminuyendo los falsos negativos.

Un segundo modelo disehado en 2020 en el hospital
Cedars-Sinai*, analizé imagenes digitalizadas de tejido con
la coloracion de ZN. Después se inici6 la red de aprendizaje
activo, para lo cual se utilizé Inception-V3 que se entrena con
parches de 256 x 256 pixeles, obteniendo como resultado
una sensibilidad de 98% y una especificidad de 91.65%.
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En 2021, Pantanowitz y col.”® utilizaron muestras de
dos instituciones separadas, la universidad de Pittsburgh
y el Hospital de Wan Fang (Taipei-Taiwan). En cuanto a
los resultados se encontré que el algoritmo era capaz de
detectar los bacilos en lamina completa aun cuando hubiese
fallas en la resolucion de la imagen con un érea bajo la curva
de 0.96; ademas se observé disminucién del tiempo para
evaluacion de laminas por parte del patdlogo y la emision
de un diagnostico preciso.

En el dmbito latinoamericano se destaca el trabajo de Sua 'y
col.*’ quienes realizaron deteccién de Mt y M. leprae en diez
muestras que ya tenian diagnoéstico positivo previo por el
patologo. Los resultados destacaron que todas las muestras
categorizadas como positivas también lo fueron para el
algoritmo. Lo mismo sucedi6é con muestras utilizadas como
control negativo que fueron clasificadas como negativas por
el modelo.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL PARA LA
DETECCION DE HONGOS CAUSANTES DE

MICOSIS SUPERFICIALES Y PROFUNDAS

A pesar de que existen otros métodos confirmatorios, la
histopatologia contintia como la mas rapida a la hora de
tomar decisiones ante el paciente con una micosis sistémica.
La observacion de ciertas caracteristicas en las hifas son
determinantes para diferenciar un Aspergillus de un
Mucorales, por ejemplo.

Es por esto que Tochigi y col." desarrollaron un sistema
de inteligencia artificial en el que se determiné el angulo
de las hifas para lograr la caracterizacion. En cuanto a los
resultados, el umbral de la curva se volvia cada vez mas
una linea recta a medida que aumentaba el numero de
hifas reconocidas, lo cual se consider6 como un método
adecuado. Las limitaciones del algoritmo radican en que
se pierde la sensibilidad con la deteccién de estructuras
fingicas organizadas en masas, puesto que no permiten una
caracterizacién definitiva de las hifas.

A pesar de que las investigaciones en cuanto a patologia
digital y hongos son escasas, también se han realizado
algunos estudios relacionados con micosis superficiales
como la onicomicosis, cuya prueba mas sensible para el
diagnostico es el andlisis histolégico con la coloracién de
PAS.** Como la realizacién de estudios histolégicos en forma
de tamizaje puede ser tediosa, Jansen y col.”’ desarrollaron
un sistema de clasificacién basado en segmentaciéon U-NET,
que tuvo como resultados del modelo un valor predictivo
negativo de 99% para el resultado negativo y un valor
predictivo positivo de 85% para el resultado positivo. Al
comparar el modelo con el consenso de expertos, el valor
predictivo positivo fue de 88% y el negativo de 87%. La
sensibilidad fue 94% y la especificidad 77%.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los estudios realizados en patologia digital
se centran en la oncopatologia y sus futuras aplicaciones
clinicas no solo serviran para el diagnéstico, sino para el
prondstico y la prediccion de respuesta al tratamiento. Existe
un 4rea aun por explorar como es el conjunto de técnicas
de patologia digital aplicadas al diagnéstico histolégico de
microorganismos, que de acuerdo con la revision realizada,
los resultados son promisorios pero requieren mayor
conocimiento global para su estandarizacién y futuros usos
(tabla 1).

Tabla 1. Resumen de las diferentes revisiones realizadas

Nombre Microorganismo | Niamero de muestras
Klein y col. (41) Helicobagter 191 cib HyE y 286
pylori Giemsa.
Helicobact 283.921 parches
Gongalves y col. (42) ¢ ’C‘; acter negativos y 111.005
pyiort positivos.
) 100 positivos para Hp y
Franklin y col.(45) Hell co/bagter 87 positivos para
(A gastritis autoinmune.
Helicobacter
Zishao Zhong y col. (46) pylori del 34 muestras positivas
morfologia para Hp.
cocoide
n Mycobacterium 246 muestras con
O 7R () tuberculosis tincién para BAAR.
Mycobacterium
Yang y col. (49) tuberculosis 167 muestras.
Pantanowitz y col.(50) it cobacter{um 441 muestras.
tuberculosis.
. 5 casos positivos para
A;Iygobac;ter_/um M. leprae. 5 casos
Suay col.(51) MU ergu (t)SI'SJ/ positivos para M
yce acterium tuberculosis. 10
eprae controles negativos.
i Aspergillus y 147 de mucormicosis y
Tochigy col.(54) Mucorales 67 de aspergilosis.
664 muestras con
Jansen y col. (56) Dermatofitos dermatofitos.

Cabe destacar que alolargo del presente escrito, en ninguno
de los modelos se plantea el reemplazo total del patélogo por
un sistema automatizado, por el contrario, su presencia es
invaluable a la hora de coordinar el funcionamiento y de
realizar un control de calidad frente a posibles errores de
los algoritmos. El verdadero temor no es la oportunidad
que representa la IA de reemplazar al especialista sino por
el contrario, desconocer su funcionamiento y sus utilidades.

Comparacion de algoritmo,
deteccion microscdpica y PCR

Algoritmo DeepHp y aprendizaje por
transferencia.

Comparacion de algoritmo HALO-AI
versus pat6logos para diagnostico
de gastritis por Hp y GA.

Comparacion de YoloV5 y
Faster-RCNN como algoritmos y
patélogos de diferentes niveles de
experticia.

Pat6logos versus algoritmo TB-Al

Red de aprendizaje activo, modelo
Inception V3.

Dos modelos de CNN para
evaluacion de sensibilidad y
especificidad

Pat scan.

Algoritmo que determina el angulo
de las hifas.

Segmentacion U-NET, patélogos y
consenso de patdlogos

Resultados

Sensibilidad del algoritmo para
deteccion de Hp: 100%.
Especificidad del algoritmo para
deteccion de HP: 47.1%.

Hay diferencias en la deteccion de
Hp e inflamacion.

En comparacion con el gold
standard el algoritmo tuvo una
deteccion del 87.3% HP, 84.8% GA.

YoloV5 es superior al Faster-RCN-
N.El algoritmo es superior en el
diagnéstico que los patélogos
junior, no inferior a patélogos
intermedios, casi igual a patélogos
senior.

Dos andlisis con mejoria de la
concordancia en un 14% entre
algoritmo y pat6logos.

Sensibilidad: 98%, especificidad:
91.65%

Algoritmo AUC: 0.96 en deteccion y
disminucién de tiempo de trabajo
de los patdlogos.

Todas las muestras positivas
fueron detectadas por el algoritmo.

El algoritmo presenta AUC casi
recto.

Modelo tiene un VPN: 99%, VPP:
85%. S:94% y E: 77%

Abreviaturas: AUC: drea bajo la curva, BAAR: bacilo acido alcohol resistente. E: especificidad,

negativo, VPP: valor predictivo positivo. Fuente: los autores.

GA: gastritis autoinmune, HP: Helicobacter pylori, S: sensibilidad, VPN: valor predictivo
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