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Resumen

En el ambito de la microscopia virtual, las imagenes histolégicas completas (WSI: Whole
Slide Imaging) corresponden a la adquisicion digital de alta resolucion de secciones
completas de un tejido o muestra biolégica. Esta tecnologia proporciona imagenes
digitales que se pueden conservar en centros de datos digitales, pudiendo ser
recuperadas desde cualquier lugar con acceso a internet, ampliando asi la posibilidad
de realizar diversos analisis, compartir casos clinicos con otros especialistas y solicitar
segunda opinién en un diagnostico, proporcionando a los patdlogos una herramienta

moderna que permite gestionar e interpretar informacion de manera agil y expedita.

Durante la udltima década, el WSI se ha usado principalmente en ensefianza e
investigacion, teniendo una lenta introduccion en la clinica de diagndstico. Existen pocos
estudios de validacion del sistema. Solo el College of American Pathologists ha
publicado pautas para la creacion de un servicio de telepatologia para anatomia
patoldégica usando esta tecnologia, en tanto que para patologias de la cavidad oral solo

existen dos publicaciones sobre validacion.

En esta tesis, se realiza una propuesta de validacion de la tecnologia WSI, utilizando
placas digitalizadas de biopsias de patologias orales de alta prevalencia en nuestro pais.
La hipétesis de trabajo fue: «La tecnologia WSI y observacién directa en microscopio
Optico convencional no presenta diferencia estadistica significativa al evaluar el
rendimiento diagndstico, concordancia intra observador y la precisiéon diagnéstica en

patologias orales de importancia clinica».



30 muestras histopatolégicas correspondientes a diagnosticos prevalentes: Hiperplasia
Fibroepitelial, Queratoquiste, Quiste odontogénico inflamatorio, Papiloma escamoso,
Mucocele, Mucositis liquenoide, Fibroma de Células Gigantes, Fibroma Osificante
Periférico, y «Otros diagnosticos» de los afios 2000 y 2018 fueron seleccionadas. Cinco
cirujano-dentistas especialistas en patologia oral y maxilofacial fueron invitados a
participar. Tras la observacion mediante microscopia 6ptica convencional, por una parte,
y a través de WSI por otra, se realizaron andlisis descriptivos y analiticos. Los resultados
del andlisis estadistico muestran que en la mayoria de los patdlogos orales no existieron
diferencias significativas en el rendimiento diagndstico o tiempo requerido para llegar a
diagndstico. La precision diagnéstica, con el diagndstico de referencia estuvo entre 70 y
100%. Desagregando los resultados de precision diagnéstica por diagndsticos
especificos se observa que el resultado es cercano al 100%, excepto en quiste
inflamatorio y «Otros diagnosticos». En el grupo de patologias correspondiente a «Otros
diagndsticos» destaca la Ulcera eosinofilica y el Neuroma con menor precision
diagnostica. El porcentaje de concordancia intraobservador al evaluar las 30 muestras
con ambas técnicas comparando WSI y MOC, pero en tiempos diferidos, fue de 80% -
96,67%, y en coeficiente de Kappa-Cohen se consider6 en rangos de ligero a suficiente.
Esta tesis valida que con la tecnologia WSI se pueden realizar diagndsticos de patologia
orales de importancia clinica con las ventajas que esta tecnologia tiene: acceso remoto

y posibilidad de observacion multiple de la misma lamina.



Abstract
In the field of virtual microscopy, Whole Slide Imaging (WSI) corresponds to the high-
resolution digital acquisition of complete sections of a tissue or biological sample. This
technology provides digital images that can be stored in digital data centers and can be
retrieved from anywhere with internet access, thus expanding the possibility of performing
various analyses, sharing clinical cases with other specialists, and requesting second
opinions on a diagnosis, providing pathologists with a modern tool that allows them to

manage and interpret information in an agile and expeditious manner.

During the last decade, WSI has been used mainly in teaching and research, with a slow
introduction in the diagnostic clinic. There are a few validation studies of the system. Only
the College of American Pathologists has published guidelines for the creation of a
telepathology service for anatomic pathology using this technology, while for oral cavity

pathologies there are only two publications on validation.

In this thesis, a proposal for validation of WSI technology is made, using digitized biopsy

plates of oral pathologies of high prevalence in our country.

The working hypothesis was: "WSI technology and direct observation in conventional
optical microscopy do not present a significant statistical difference when evaluating
diagnostic performance, intra-observer agreement, and diagnostic accuracy in oral

pathologies of clinical importance”.



30 histopathological specimens corresponding to prevalent diagnoses: Fibroepithelial
Hyperplasia, Keratocyst, Inflammatory Odontogenic Cyst, Squamous Papilloma,
Mucocele, Lichenoid Mucositis, Giant Cell Fibroma, Peripheral Ossifying Fibroma, and
"Other Diagnoses" from the years 2000 and 2018 were selected. Five oral and
maxillofacial pathologists were invited to participate. After observation by conventional
light microscopy on the one hand and via WSI on the other hand, descriptive and
analytical analyses were performed. The results of the statistical analysis show that in the
majority of oral pathologists, there were no significant differences in diagnostic
performance or time to diagnosis. Diagnostic accuracy, with the reference diagnosis, was
between 70 and 100%. Disaggregating the results of diagnostic accuracy by specific
diagnoses shows that the result is close to 100%, except in inflammatory cysts and "other
diagnoses". In the group of pathologies corresponding to "Other Diagnoses", Eosinophilic
Ulcer and Neuroma stand out with lower diagnostic accuracy. The percentage of
intraobserver agreement when evaluating the 30 samples with both techniques, but in
deferred times, was 80%—96.67%, and the Kappa-Cohen coefficient was considered in

the range of slight to sufficient.

This thesis validates that with WSI technology it is possible to make diagnoses of oral
pathology of clinical importance with the advantages that this technology has: remote

access and the possibility of multiple observations of the same slide.



1. Introduccién

Las Imagenes histologicas completas o WSI (por sus siglas en inglés: Whole Slide
Imaging) forman parte de una tecnologia que implica la adquisicion digital, en alta
resolucién y velocidad, de imagenes que corresponden a secciones completas de un
tejido o muestra biolégica, montado en un portaobjeto. Este formato digital permite al
meédico patodlogo, cirujano-dentista patélogo oral u otro profesional o estudiante
interesado en histologia visualizar las imagenes en un monitor de computadora, tablet o
smartphone, donde pueden ser ampliadas, observadas y navegadas espacialmente de
manera muy parecida a la que se realiza mediante el uso de microscopia Optica

convencional (MOC) en los microscopios correspondientes.

La introduccion del WSI esta produciendo un cambio significativo en el paradigma de
coémo se realiza la practica habitual de la patologia (1,2). Durante la ultima década el
WSI ha tenido su principal uso en la ensefianza e investigacion, teniendo mas lenta
introduccién en su uso relacionado con la telepatologia (3,4). EI WSI proporciona
imagenes digitales de muy alta calidad, las que ademas pueden ser almacenadas en un
centro de datos y ser recuperadas en forma remota desde cualquier lugar donde se tenga
acceso a internet (3). Dichas caracteristicas abren la posibilidad de realizar diversos tipos
de analisis, compartir casos clinicos con otros especialistas y solicitar segunda opinion
en un diagndstico, sin necesidad de la presencialidad fisica de los especialistas, entre
otras ventajas. La tecnologia WSI presenta ventajas para el quehacer el pat6logo oral al

comparar con la MOC, entre las principales ventajas que podemos encontrar son: la



posibilidad de un acceso remoto y la capacidad de realizar telepatologia con otros

patdlogos orales y asi todos observar la misma lamina al unisono.

Desde el afio 2010 se empieza a hablar de la revolucion de la microscopia digital siendo
el afilo 2013 cuando el College of American Pathologists (CAP) publica una guia de cémo
realizar una correcta validacién de la tecnologia WSI, en tabla 1 (2,5). Al respecto, la
pauta para estudios de validacion en Patologia Digital del CAP propone los siguientes
aspectos que deberian tomarse en cuenta para este propdsito: i) Experiencia del
patdlogo, tanto en la practica diagndstica como con el uso del dispositivo tecnoldgico), ii)
Metodologia de la validacion, iii) Tipos de datos generados, iv) Precision de medicion, v)
Identificacion del sesgo y vi) Tamafio de la muestra. Otro factor importante de considerar
es la poca familiarizacion con la tecnologia de WSI por parte de la comunidad de
patélogos, lo que ha traido como consecuencia una lenta adopcion y uso de esta Ultima

en el ambito de la especialidad (2,3,5,6).

Tabla 1. Guia para la validacion de sistemas de imagenes de WSI con fines de diagnostico en patologia

1 | Todos los laboratorios de patologia que apliquen la tecnologia WSI con fines de
diagnéstico clinico deberan realizar sus propios estudios de validacion.

2 | Lavalidacién debe ser adecuada y aplicable al uso clinico previsto y al entorno clinico de
la aplicacién en la que se empleara la WSI. La validacion de los sistemas de WSI
debe incluir tipos de tipos de preparacion de muestras relevantes para el uso
previsto (por ejemplo, tejido fijado en formalina e incluido en parafina, tejido
congelado, tinciones inmunohistoquimicas, portaobjetos de citologia, frotis de
sangre para hematologia).

3 | El estudio de validacion debe emular fielmente el entorno clinico real en el que se utilizara
la tecnologia.

4 | El estudio de validacion debe abarcar todo el sistema WSI.

5 | La revalidacion es necesaria siempre que se realice un cambio significativo en cualquier
componente del sistema WSI.

6 | En el proceso de validacion deben participar uno o varios patélogos adecuadamente
formados para utilizar el sistema WSI.




7 | El proceso de validacion debe incluir un conjunto de muestras de al menos 60 muestras
para una aplicacion (por ejemplo, secciones tefiidas con H&E de tejido fijo,
secciones congeladas, citologia, hematologia) de tejido fijado, secciones
congeladas, citologia, hematologia) que refleje el espectro y la complejidad de los
tipos de muestras y diagndésticos que probablemente se encuentren en la practica
habitual.

8 | El estudio de validacion debe establecer la concordancia diagnostica entre los

portaobjetos digitales y los de vidrio para el mismo observador (es decir, la

variabilidad intraobservador).

9 | Durante el proceso de validacion, los portaobjetos digitales y de vidrio pueden evaluarse

en orden aleatorio 0 no aleatorio (en cuanto a cual se examina primero y segundo)

durante el proceso de validacion.

10 | Debe transcurrir un periodo de lavado de al menos 2 semanas entre el examen de las

diapositivas digitales y las de vidrio.

11 | El proceso de validacion debe confirmar que todo el material presente en un portaobjetos

gue se va a escanear esta incluido en la imagen digital.

12 | Se debe mantener una documentacion que registre el método, las mediciones y la
aprobacién final de la validacién para el sistema WSI que se utilizar4 en el
laboratorio clinico.

*H&E: Técnica de tincién histoquimica de hematoxilina y eosina.

En la actualidad, solo el CAP ha publicado una pauta para la creacién de un servicio de
telepatologia para anatomia patolégica usando la tecnologia WSI (2). La primera
recomendacidon sefala que “todos los laboratorios de patologia que implementan la
tecnologia WSI con fines de diagnéstico clinico deben llevar a cabo sus propios estudios
de validacion”, lo cual fundamenta claramente la importancia y necesidad de realizar el
estudio que se propone en esta tesis. Por otro lado, la Administracién de Drogas y
Alimentos de Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés), solo recién el afio 2017
autorizo el uso de la tecnologia WSI para el diagndstico de multiples patologias en un
escaner marca Philips IntelliSite Pathology Solution (PIPS), manufacturado por Phililps
Medical Systems Nederland. La FDA hace hincapié en los beneficios que entrega esta
tecnologia, a pesar de los costos asociados a su implementaciéon. De esta manera, se

ha dado punto de partida que promueve una adopcién paulatina de la tecnologia digital



por parte de la comunidad de patélogos, encomendado a estos profesionales la

realizacion de los estudios de validacion correspondientes (7).

Existen actualmente diversos estudios de validacion del uso de la tecnologia WSI para
patologias entre las que destacan aquellos asociados al proceso de multiplicacion celular
(8-10). Por el contrario, para patologias del sistema estomatognatico, especificamente
para la cavidad oral, s6lo se ha encontrado dos articulos: uno que corresponde a un
estudio de evaluacion de la actividad mitética de melanoma oral en perros del afio 2019
Tabata et al. (8) y el otro articulo es del afio 2018 desarrollado por Araujo et al. (1). En
este Ultimo articulo mencionado, los investigadores realizaron un estudio con 2
observadores, en el que se evaluaron dos métricas para la validacion de la tecnologia
WSI. La primera métrica fue el “concordancia intraobservador”’, que se refiere a la
correlacion existente entre los diagnosticos vertidos utilizando ambas técnicas (MOC
versus WSI); la segunda métrica fue el intervalo de tiempo utilizado para obtener el
“diagnéstico verdadero”, refiriéndose con este término al diagndéstico obtenido de manera
consensual entre los observadores (Figura 1). La relacién entre el “diagnostico entregado
por el observador’ y el “diagnéstico verdadero” es lo expuesto como “precision
diagndstica”. La combinacion de ambas métricas, tiempo para llegar al diagndstico con
precision diagndstica, es el “rendimiento diagnédstico”, es decir, el tiempo que toma en

llegar al “diagnéstico verdadero” (1).
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Figura 1. Comparacién del tiempo de diagnéstico de patologias orales, realizados con los métodos de WSI
y MOC. Se ilustran los valores maximos, minimo, mediana y rangos Inter cuartiles respecto al tiempo que
toman 2 patélogos de manera independiente. (CLM: Microscopio convencional de luz) (Aradjo y cols.

2018)(1).

De lo anteriormente mencionado en la investigacion de Aradjo et al.(1), se concluy6 que
existe un buen rendimiento en los parametros de precision diagndéstica interobservador
y que se obtuvo un excelente coeficiente Kappa entre MOC vy la tecnologia WSI. Solo
existieron resultados dispares en los casos considerados como “discordantes” debido a
las dificultades diagndsticas propias de la muestra. Esto ilustra la actual necesidad de

proporcionar validacion a la tecnologia de WSI, como un paso previo importante y

11



necesario para sustentar su utilizacion en diagndstico clinico, de acuerdo con la guia de

directrices de la CAP (2).

En la presente tesis, se propone un estudio de validacion de la tecnologia WSI, utilizando
placas digitalizadas de biopsias de patologias orales de alta prevalencia y relevancia en
Chile: fibroma irritativo, granuloma piégeno, queratoquiste y carcinoma oral de células
escamosas, entre otras. La informacion més detallada de estas patologias se presenta
en el material anexo al proyecto (Anexo 1). Las biopsias seran evaluadas por
especialistas en patologia oral, con el propésito de comparar sus diagndésticos obtenidos
tanto mediante MOC como con la tecnologia WSI. El proyecto evaluara la “concordancia
intraobservador”, la “precision diagndstica” usando MOC y WSI y el “rendimiento

diagndstico” en cada uno de los casos seleccionados.

12



2.- Hipo6tesis y objetivos

Hipotesis

La tecnologia WSI y observacion directa en microscopio 6ptico convencional no presenta
diferencia estadistica significativa al evaluar el rendimiento diagnéstico, precisién

diagndstica y concordancia intra observador en patologias orales de importancia clinica.

Objetivo general

Validar el uso de la tecnologia WSI como método de diagndstico de patologias orales de

importancia clinica.

Objetivos especificos

1. Comparar los resultados del rendimiento diagnostico de los especialistas en
patologia oral al evaluar patologia orales con la técnica MOC y la tecnologia WSI,
tanto en forma general como para cada una de las patologias orales incluidas en el
estudio.

2. Comparar los resultados de la precision diagndstica de los especialistas en patologia
oral al evaluar patologia orales con la técnica MOC y la tecnologia WSI.

3. Determinar la concordancia intraobservador de cada especialista al evaluar
patologias orales con técnicas MOC y WSI.

4. Evaluar conformidad del uso de la tecnologia WSI.

13



3. Materiales y Método

3.1. Tipo de estudio

El disefio de este estudio es del tipo observacional analitico, de corte transversal
retrospectivo.

Las muestras de biopsias se obtuvieron del registro privado de la Dra. Iris Espinoza
Santander, Especialista en Patologia Oral y Maxilofacial quien manifestd su autorizacion
para el uso y digitalizacion de laminas histopatolégicas, tomando en consideracion que
la informacién de la muestra fue anonimizada sélo requirié datos generales género,
edad, sitio anatomico y diagndstico histopatoldgico, y no se incluyeron datos sensibles
(anexo 2). Del mismo modo, al ser este un proyecto de tesis conducente a la obtencién
del grado de Magister de Informatica Médica de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile también fue aprobado por parte del Comité Etica para Investigacion

de seres humanos de la misma entidad, N° 127-2021.

3.2. Fuente de Informacion
La fuente de informacién fueron casos patoldgicos que representan la rutina del servicio.
La muestra corresponde a 30 patologias orales de interés clinico, entre las cuales
encontramos lesiones: hiperplasia fibroepitelial (n=6), queratoquiste (n=3), quiste
odontogénico inflamatorio (n=3), fibroma osificante periférico (n=2), fiboroma de células
gigantes (n=2), patologias benignas de glandulas salivales como el mucocele (n=2) y
papiloma escamoso (n=2), mucositis liquenoide (n=2), adenoma pleomorfo (n=1),
macula melandtica (n=1), carcinoma oral de células escamosas (n=1), granuloma

piogénico (n=1), sialoadenitis crénica (n=1), neuroma (n=1), Ulcera eosinofilica (n=1) y

14



displasia epitelial oral (n=1). En cuanto a la distribucion topografica en el territorio

maxilofacial, estos fueron predominantemente de Borde de lengua (n=6), Mandibula

(n=4), Encia superior (n=4), Mucosa bucal (n=4), Vientre de lengua (n=4), Maxilar (n=2)

y Paladar (n=2). La distribucion de los diagnosticos y mas detalles de las localizaciones

con menor frecuencia se pueden ver en la tabla 2.

Tabla 2. Diagnésticos y ubicacion anatdmica de muestras

Diagndsticos m Ubicacién N°
Hiperplasia fibroepitelial Borde de lengua 6
Queratoquiste 3 Mandibula 4
Quiste odontogénico inflamatorio 3| |Encia superior 4
Fibroma osificante periférico 2| |Mucosa bucal 4
Fibroma de células gigantes 2| |Vientre de lengua 4
Mucocele 2| |Maxilar 2
Papiloma Escamoso 2| |Paladar 2
Mucositis liquenoide 2| |Encia inferior 1
Adenoma Pleomorfo 1| [Labio inferior 1
Carcinoma oral de células escamosas| 1| [Mucosa labial inferior 1
Displasia epitelial oral leve 1| ([Labio superior 1
Granuloma piogénico 1
Macula melanética 1

Sialoadenitis crénica 1

Neuroma 1

Ulcera eosinofilica 1

Total 0

El lugar en el que se llevo a cabo el presente estudio fue el Area de Anatomia Patoldgica

de la Facultad de Odontologia, Universidad de Chile.

15



3.3. Descripcion de la muestra

Correspondid6 a un muestreo de tipo no probabilistico, por conveniencia. Se
seleccionaron 30 casos diagnosticados entre los afios 2000 y 2018, que representan la
rutina de un servicio de histopatologia oral entre los diagndsticos histopatoldgico. Dichos
casos debian cumplir con los criterios de inclusion que se indicardn mas adelante. Se
consideraron un total de 30 muestras de patologias orales de alta prevalencia. El nUmero
muestral cumple con las directrices determinadas por el CAP para la realizacion de
estudio de validacion de la tecnologia WSI (2). Estos 30 casos al ser observados con
ambas técnicas, que es niumero minimo recomendado por la CAP (2).

Solo se utilizaron datos de identificacion de la muestra en base a codificacion; es decir,
las biopsias fueron anonimizadas, manteniendo de esta manera la confidencialidad de

los pacientes al no requerir ningun dato que pudiera identificarlos.

Criterios de inclusién

. Diagndstico confirmado por especialista en patologia oral y maxilofacial
. Biopsias con informacion clinica basica del paciente anonimizado (edad, sexo y
sitio anatdomico)

. Area minima de observaciéon de 4 mm: disponible en la placa.

Criterios de exclusién

. Muestras que presenten artefactos de técnica quirdrgica y/o de procesamiento

histoldgico.

16



3.4. Recoleccion de datos y procesamiento de los tejidos

Se realizo la seleccion de casos en la base de datos de servicio de histopatologia oral,
luego se procedié a recopilar sus respectivos cortes histologicos tefiidos con
Hematoxilina-Eosina (HE). Luego de seleccionar los casos, se confirmo el diagndéstico y
el cumplimiento de los criterios de inclusidn y exclusidon por una especialista en patologia
oral (Dra. Iris Espinoza) quien es la cotutora de esta tesis. La informacion obtenida
desde la base de datos fue anonimizada; los Unicos datos clinicos requeridos fueron
edad, sexo y sitio anatdbmico de la muestra, asi como el nimero de biopsia para ser
entregados a los especialistas y realizar el diagnéstico.

Dichos cortes fueron evaluados mediante MOC por 5 especialistas en patologia oral y
maxilofacial. Para el proceso de diagndstico y con el propdésito de establecer el tiempo
con el cual se determin6 el “rendimiento diagndstico”, se buscé emular el entorno y
proceso normal del flujo de trabajo del servicio de histopatologia oral. Los casos
seleccionados fueron observados utilizando un microscopio éptico Leica DM-500 o

similar.

3.5. Observacion microscopica
En el proceso de confirmacion diagnéstica mediante MOC se realizé la evaluacion del
rendimiento diagnéstico, esto es el tiempo diagndéstico, que comprende desde el inicio
de la observacion de la placa en el microscopio hasta la emision del diagnéstico
definitivo. Una vez confirmados los diagndsticos; se procedio a la digitalizacion de las
mismas placas en el Centro de Patologia Digital Asistido por Internet (CPDAI) del Centro
de informatica Médica (CIMT) y Telemedicina de la Facultad de Medicina de la

Universidad de Chile, con el escaner NanoZoomer XR (Hamamatsu Photonics, Japén)

17



para obtener los respectivos WSI (imagenes disponibles en el anexo 3), a los cuales se
le asignaron un numero/cédigo de manera que el patélogo no lo asociara con el
diagndstico previamente evaluado. Dado que los patdlogos son reconocidos por su gran
memoria visual, para evitar o minimizar el sesgo de memoria y reconocimiento de las
muestras previamente observadas, se considerd un tiempo de espera de al menos 1
mes entre la observacion con MOC y con la imagen WSI, este tiempo corresponde a un
tiempo mayor al recomendado por la CAP en su guia recomienda un lavado de al menos
2 semanas (2). Previo a la observacion con la tecnologia WSI se realizd un
entrenamiento del uso de NPD.View 2 (Hamamatsu Photonics, Japén) el cual duro 10
minutos, el cual fue ejecutado por el tesista (FC). Posteriormente, al finalizar la
observacion de todas las imagenes se realiz6 una encuesta sobre conformidad del uso
de la tecnologia WSI. La informacion obtenida durante este proceso no podia ser

comentada o discutida entre pares durante el estudio.

3.6. Rendimiento diagndstico
A los patélogos se les cronometro el tiempo en segundos del proceso diagnéstico en
ambas situaciones (observaciéon con MOC y tecnologia WSI), desde el inicio de la
observacion de la imagen digital con un microscopio 6éptico tradicional o en un monitor
hasta la obtencion del diagnostico. En el caso de MOC se realizé con un microscopio
Leica DM-500 y en el caso de WSI la observacion se realizé a través del software

NPD.View 2 (Hamamatsu Photonics, Japdn).
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3.7. Precision diagnoéstica
La recopilacion de datos se registré en una planilla del programa computacional Sheet
de Google. Luego, los diagnosticos fueron comparados entre ambos métodos y se
clasificaron como “1” concordantes, “2” ligeramente discordantes y “3” discordantes
(Tabla 3). Aquellos diagnésticos evaluados como discordantes se analizaron con el
propdsito de establecer si las discrepancias se debieron a la dificultad diagnéstica de la
patologia propiamente tal o, a las diferencias en la interpretacion de las placa o imagenes

de WSI (1).

Tabla 3: Clasificacion de diagnosticos

COdIO | Diagnéstico Observacion

Concordante Diagnastico igual

2 Ligeramente Diagnéstico inicial igual, pero diferencias en su
Discordante tipo

3 Discordante Diagnasticos distintos

Se evaluo la precision entre los diagnosticos de referencia y los diagnésticos entregados

por los patélogos orales en la técnica de WSI y MOC. Esta se expreso en porcentaje.

3.8. Concordancia diagnostica
La concordancia diagndstica intraobservador, al evaluar los mismos casos con las dos
técnicas WSI y MOC, se analiz6 a partir de los diagndsticos entregados dejando un
intervalo de tiempo de un mes entre ambas observaciones. Para describir la

concordancia se calculé la proporcién de concordancia y la prueba Kappa-Cohen.
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3.9. Evaluacion de conformidad con el uso de tecnologia WSI
Posterior a la recoleccién de datos y la observacion microscépica, se procedio a evaluar
la conformidad con el uso de tecnologia WSI con una encuesta, donde se consideraron
los aspectos de experiencia de uso y potencial referencia de la tecnologia WSI (anexo
4).
3.10. Analisis estadistico

El tiempo utilizado para el proceso diagnoéstico se expres6 como promedio y error
estandar y fueron presentados de forma gréafica. Para determinar si existian diferencias
estadisticamente significativas en los rendimientos entre WSI y MOC, es decir, en los
tiempos requeridos para llegar a los diagnosticos de patologias orales, se utilizo la
prueba Mann-whitney que es una prueba no paramétrica aplicada a dos muestras
independientes. Esto fue evaluado en formal general (30 diagnésticos) y para cada
diagnéstico incluido en el estudio en forma independiente.

Para la precision diagnéstica, evaluada como el acierto en el diagnostico entre cada
observador y el diagnostico de referencia se utiliz6 porcentaje de precision. Para la
evaluacion de la concordancia o grado de concordancia intraobservador usando WSI 'y
MOC para realizar los diagnésticos se utilizé el calculo del porcentaje de acuerdos en el
diagnéstico o porcentaje de concordancia (en ingles: agreement) y el célculo del
coeficiente Kappa-Cohen agregar formula y valores esperados. Las pruebas estadisticas
se realizan con el software GraphPad Prism v.9.0.2., excepto el analisis Kappa-Cohen

gue se realizo con STATA 16.0 ®. Se consider6 cono significativo un valor p <0,05.

20



4. Resultados

4.1. Rendimiento diagndstico general con ambas técnicas
Se compararon los tiempos de diagnéstico (rendimiento) usando los métodos de WSI y
MOC en NPD view 2 y microscopio convencional correspondientemente. Al comparar
los rendimientos, es decir, el tiempo requerido para la obtencién de un diagndstico por
parte de los patélogos orales mediante la observacion con MOC y WSI en las 30 laminas,
se observa que existen diferencias significativas sélo en uno de tres especialistas,
patdlogo oral 3 (P3) =0,001. Durante el proceso de observacion con WSI el P3 presento
problemas de conexion al servidor donde estaban almacenadas las imagenes por lo cual
sus tiempos de observacién con WSI son mucho mas elevados a los esperados y

comparados con los otros patologos (Figura.l).

300+ *
— m WSl
MOC
3 200
)
(@]
o
5
2 100~ I
0= | i| | II |
P1 P2 P3 P4 P5
Patélogo

Figura. 1. Rendimiento en el diagndstico de patologias orales segun técnica WSI 'y MOC. Los
datos corresponden al promedio del tiempo y la barra al error estandar. P1: Patélogo, P2:
Patélogo 2, P3: Pat6logo 3, P4: Pat6logo 4, P5: Patblogo 5. Estadistica de prueba de Mann-
Whitney. *: p <0,05.
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4.2. Rendimiento diagnostico en cada unade las patologias orales incluidas
en el estudio usando WSl y MOC
A continuacién, se presentara los rendimientos diagnésticos para cada una de las
diferentes patologias orales utilizadas en el proceso de validacion. Se compararon los
tiempos diagnosticos usando los métodos de WSI'y MOC en NPD view 2 y microscopio

convencional correspondientemente. Valores de p en anexo 5.

En el caso de la Hiperplasia fibroepitelial, el diagndstico con mayor nimero de laminas
incluido, se observa un aumento en el tiempo requerido para el diagndstico en WSI al
compararlo con MOC, pero este sélo es significativo en el patélogo 3, p-valor= 0,002. Al
realizar la comparacion de técnicas en los otros patélogos los valores, los p-valor fueron
en patologo 1=0,474, patdlogo 2=0,930, patélogo 4=0,108 y patélogo 5=0,335 (Figura
2).

Hiperplasia Fibro-epitelial
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— mm WSl

MOC

[ ]
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I.':'_il iI I II iI
P1 P2 P

3 P4 P5
Patologo

Figura 2. Rendimiento en el diagnostico de Hiperplasia fibroepitelial segun técnica WSI'y MOC.
Se compararon los tiempos diagnosticos rendimientos usando los métodos de WSI y MOC en
NPD view 2 y microscopio convencional correspondientemente. Los datos corresponden al
promedio del tiempo y la barra corresponde al error estandar. P1: Pat6logo, P2: Patélogo 2, P3:
Patdlogo 3, P4: Patologo 4 y P5: Patélogo 5. Se realizo la prueba de Mann-Whitney, *p <0,05.
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En cuanto al diagndstico de Queratoquiste al comprar las técnicas de WSI'y MOC por
patdlogo no se observan diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
pat6logos. Los p-valores observados fueron patélogo 1=0,600, patdlogo 2=0,600,
patélogo 3 p-valor=0,100, patélogo 4=0,400 y patdlogo 5=0,900 (Figura 3.A).
Continuando la comparacion por diagnéstico, al evaluar los tiempos requeridos con las
técnicas WSI y MOC en el diagndstico de Quiste odontogénico inflamatorio se observa
que los patélogos P1y P2 toman un tiempo ligeramente mayor MOC y en los pat6logos
P3 y P4 se observa un tiempo mayor en WSI, pero las diferencias no son
estadisticamente significativas. Con los p-valores por patélogo 1=>0,999, patélogo
2=>0,999, patoélogo 3=0,100, patélogo 4=>0,999 y patdlogo 5=0,200 (Figura 3.B).

Al comparar tiempo requerido en el diagnostico de Mucositis liquenoide por técnica se
observa un tiempo levemente aumentado en la técnica de WSI, pero las diferencias
tampoco son significativas. Con los p-valores por patélogo 1=>0,999, patélogo 2=>0,999,
patélogo 3=0,399, patdlogo 4=>0,999 y patélogo 5= >0,999 (Figura 3.C).

Comparando el tiempo requerido para el diagnéstico de Fibroma de células gigantes por
técnica se observa un tiempo aumentado en la técnica de WSI en el caso del patélogo 3
y en el pat6logo 4 con MOC, pero las diferencias no son estadisticamente significativas.
Los p-valores por patélogo son P1=>0,900, P2=0,300, P3= 0,333, P4=>0,999 y
P5=>0,999 (Figura 3.D).

Comparando el diagnostico de Fibroma osificante periférico por técnica se observa
tiempo aumentado en la técnica de WSI en el caso del patélogo 1, 2 y 3, pero las
diferencias no son significativas. Los p-valores por patélogo son P1=>0,333, 2=>0,999,

P3=0,333, 4=>0,999 y P5=0,333 (Figura. 3.F).
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Comparando el diagnéstico de Mucocele por técnica se observa tiempo aumentado para
llegar al diagndstico en los patélogos 1y 2 con MOC y en patélogo 3 y 4 con WSI pero
las diferencias no son significativas y con los p-valores por patdlogo P1=>0,999,
P2=>0,999, P3= 0.333 y 4=>0,900 (fig. 3.E).

Comparando el diagnéstico de Papiloma escamoso por técnica se observa un aumento
en el tiempo de diagnostico en WSI en el caso del patélogo 1,3 y 4, pero las diferencias
no son estadisticamente significativas, y con los p-valores por patélogo P1=0,333,
2=>0,999, P=0,333, 4=0,333 y P5=0,333 (Figura 3.F).

Comparando los diagnésticos de Adenoma pleomorfo, COCE, Displasia epitelial oral,
Granuloma piogénico, Macula melanica, Sialoadenitis cronica, Neuroma y Ulcera
eosinofilica en la categoria Otros diagndsticos debidos que se incluyd solo una lamina
histolégica para cada uno de estos diagnésticos, por técnica se observa tiempo
aumentado en la técnica de WSI en el caso del patélogo 3 con una diferencia
estadisticamente significativa (p-valor de 0,018) mientras que para las diferencias de
tiempo en los otros patélogos orales las diferencias no son significativas (valor p:

P1=0,660, P2=0,660, P4=0,496 y P5=>0,999 (Figura 3.G).
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Figura 3, A-G: Rendimiento diagnéstico de los pat6logos orales participantes para cada una de

las patologias orales incluidas en el estudio, segun técni

ca WSIy MOC. Los datos corresponden

al promedio del tiempo y la barra corresponde al error estandar. P1: Patélogo, P2: Pato6logo 2,
P3: Patblogo 3 y P4: Pat6logo 4, Se realizé la prueba de Mann-Whitney, p-valor*: 0,05.
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4.3. Rendimiento diagndstico de la técnica WSI'y MOC para cada uno de los

diagnosticos
Cuando se realiza una comparacion de los tiempos para llegar al diagndstico por técnica,
considerando al total de pat6élogos orales, se puede observar que hay un mayor tiempo
en la técnica de WSI, a pesar de eso solo en caso del diagndstico de Papiloma escamoso
esta diferencia es estadisticamente significativa (p-valor 0,0002) (Figura 4). El p-value de
los Hiperplasia fibroepitelial=0,031, Queratoquiste=0,248, Quiste odontogénico
inflamatorio=0,248, Mucositis liquenoide=0,622, Fibroma de células gigantes=0,622,
Fibroma osificante periférico=0,071, Mucocele=0,622 y otros diagnosticos=0,829. Detalle

de p-valor (Anexo 6).

Hiperplasia Fibroepitelial
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Figura 4. Rendimiento en el diagnostico usando técnica WSI y MOC para cada una de las
patologias orales incluidas en el estudio. Los datos corresponden al promedio del tiempo y la
barra corresponde al error estandar. WSI: Whole slide imaging, MOC: Microscopia Optica
convencional. Se realiz6 la prueba de Mann-Whitney, p-valor*: 0,05.
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4.4. Evaluacién de precision con el diagnoéstico de referencia
Para la evaluacion de la precision en el diagnéstico de patologias orales usando MOC y
WSI se compararon los diagndsticos obtenidos con ambas técnicas contra el diagndstico
del referente (IE) para cada uno de los patélogos orales participantes. Se observa que
en ambas técnicas la precision diagnostica se encuentra entre el 70 - 100% comparando

con diagnéstico de referencia.

Total de diagnoésticos
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X . HE MOC
S ws|
2 i
no -
= i
& 50
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© .
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(&) -
g-j )
0_ 1 1 1 1 1
P1 P2 P3 P4 P5

Diagnostico concordante

Figura 5: Precision diagnostica de todos los diagnosticos para cada uno de los especialistas
contrastada con el diagnéstico del referente en porcentaje. P1: Patélogo, P2: Patélogo 2, P3:
Patdlogo 3 y P4: Pat6logo 4. WSI: Whole slide imaging, MOC: Microscopia éptica convencional.

A continuacion, se presenta la precisién diagnostica para cada uno de los diagndsticos

incluidos en este estudio.
Se observa que en la mayoria de los diagnosticos la precision es cerca a el 100%,

excepto en quiste inflamatorio y “Otros diagndsticos”, en este ultimo el diagndstico con

mayor diferencia fue Ulcera eosinofilica.
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Figura 6: Precision diagnéstica evaluada contra el referente por técnica. P1: Patdlogo, P2:
Patdlogo 2, P3: Patdlogo 3 y P4: Patbélogo 4. WSI: Whole slide imaging, MOC: Microscopia 6ptica
convencional.

4.5.- Concordancia diagndstica intraobservador

La concordancia diagnéstica intraobservador se evalué con el porcentaje de
concordancia (agreement) y el calculo del coeficiente de Kappa-Cohen usando wsi. En
relacion a la primera, se observa un porcentaje de concordancia entre 80% a 97,67%.
Respecto al coeficiente Kappa-Cohen se evidencio que el patélogo 1 presenta un Kappa

de 0,134 que es un grado de concordancia ligero. En el caso de los pat6logos 2
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(kappa=0,366) y el patélogo 3 (kappa=0,347) presentan un grado razonable de
concordancia. Finalmente, en el caso del patdlogo 4 (kappa=0,782) y patdlogo 5

(kappa=0,6512) se observa una concordancia substancial (tabla 4).

Tabla 4: Medicion de la concordancia diagnéstica intraobservador (diagnésticos
correctos/incorrectos) entre las dos técnicas en estudio (WSI /MOC) en cada patblogo, con
prueba de Kappa-Cohen

Patélogo 1 Patologo 2 Patologo 3 Patdlogo 4 Patdlogo 5
Porcentaje de 80,00% 90,00% 90,00% 96,67% 96,67%
concordancia
Porcentaje de 76,89% 84,22% 84,67% 84,67% 90,44%
concordancia
esperada
Cohen-Kappa 0,1346 0,3662 0,3478 0,7826 0,6512
Escala Ligera Razonable Razonable Substancial Substancial
interpretacién

4.5. Conformidad de uso de la tecnologia WSI
Finalmente, al realizar el andlisis de la encuesta realizada a los patélogos sobre la
Conformidad del uso de la Técnica WSI, se desprende que 5 patélogos tuvieron una
buena experiencia al utilizar la técnica y también los 5 patélogos se encuentran

conformes con el uso de la técnica WSI.

En cuanto a la pregunta: “¢ Cuan probable es que recomiende el uso de la tecnologia
WSI?”, la cual se evalud en una escala de 1 a 5 donde 1 es no recomendaria la técnica
y 5 es si recomendaria la técnica, se obtuvo como resultado que 3 patélogos
respondieron “4” y dos patologos respondieron “5”, se comentd de porque no fue un “5”
para todos los patélogos debido a lentas conexiones para visualizar las imagenes. Ver

tabla 5.
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Tabla 5. Resultados de encuesta de conformidad del uso de la tecnologia WSI.

recomiende el uso de la
tecnologia WSI?

Pregunta Muy Buena Regular Mala Muy mala

buena

¢,Como fue la experienciadel | 0 5 0 0 0

uso de la tecnologia WSI?
Muy Conforme | Ni conforme ni Disconforme | Muy
conforme disconforme disconforme

¢Esta conforme con el uso | 0 5 0 0 0

de la tecnologia WSI?

¢,Cuadn probable es que|2 3 0 0 0
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Discusion

La tecnologia WSI ha ido ganando espacio en los laboratorios de histopatologia, siendo
a veces utilizada més que MOC, por lo cual es necesario realizar la validacion del uso de
la tecnologia WSI como método de diagndstico de patologias orales de importancia
clinica, al compararla con el diagnéstico realizado mediante MOC (3, 5). En el presente
estudio se evalud el rendimiento diagnéstico el cual corresponde al tiempo necesario
para realizar un diagnostico definitivo de una muestra histopatologica, la precision
diagnéstica que es el tiempo necesario para llegar a un diagnostico, la concordancia
diagndéstica intraobservador que corresponde a la concordancia entre diagndsticos entre
técnicas.

El estudio se realiz6 con muestras de patologias orales para cubrir el espectro y la
complejidad de las lesiones observadas habitualmente en la rutina de un servicio de
histopatologia oral utilizando las indicaciones de la guia de la CAP (2) y un método

de validacion similar al realizado por Araujo et al. (1). La observacion de los casos con
MOC y WSI se realiz6 en dos momentos, con un mes de distancia entre ellos, para
minimizar el sesgo de memorizacion, debido a que los patélogos son reconocidos por su
capacidad de memoria visual (2). Este tiempo de distancia entre las observaciones (en
inglés denominado “wash-out”) fue mayor al minimo de dos semanas entre
observaciones recomendado por la CAP (2) y menor a lo realizado en el estudio de
Araujo et al. (1) que dejaron tres meses de distancia entre ambas observaciones. Una
de las principales novedades incorporadas en este estudio es aumento a cinco la

cantidad de especialistas patologos orales en el proceso de validacion lo que es una
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diferencia con el estudio de Araujo et al. (1) donde solo fueron dos especialistas, esto
permitié una cantidad mayor de datos y disminuir la probabilidad de error aleatorios.

La principal limitacién al momento de realizar la observacion con la tecnologia WSI fue
la reportada por el patélogo 3 quien tuvo problemas de acceso al servidor el dia de la
observacion. Esto se debi6é a problema del servidor y no propiamente de la conexion a
internet que pudo tener el patdlogo. Lo recomendado es al menos 25 Mb/s. Otra
limitacién es la poca familiarizacién que existe con la tecnologia WSI en Chile debido a
gue son escasos los servicios de anatomia patolégica que cuentan con escéner de
placas histologicas para microscopia digital.

En la observacion del rendimiento diagndstico en el caso de todas las muestras se
observa siempre una tendencia de un mayor tiempo para realizar el diagnostico de las
muestras con WSI al compararlas con MOC, pero estas diferencias solo fueron
significativas en el Patdlogo 3, que fue mas lento con WSI. El Pat6logo 3 durante el
proceso de diagnostico con WSI comentd tener tiempos elevados de carga de la
Imagenes correspondientes al WSI, lo cual podria ser la razén de los tiempos mayores
al compararlo con los otros patélogos, siendo una de las principales probleméaticas
reportadas por Pantanowitz et al. (3). En el diagndstico de Hiperplasia fibroepitelial
también se puede observar una diferencia estadisticamente significativa en el patélogo
3. En el resto de las patologias Queratoquiste, Quiste odontogénico inflamatorio,
Mucositis liquenoide, Fibroma de células gigantes, Fibroma osificante periférico,
Mucocele, Papiloma escamoso y Otros diagnodsticos (Adenoma pleomorfo, COCE,
Displasia epitelial oral, Granuloma piogénico, Macula melanética, Sialoadenitis cronica,

Neuroma y Ulcera eosinofilica) no se observaron diferencias significativas. En el caso
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del Mucocele y el Papiloma escamoso se observd, a diferencia de la mayoria de los
diagndsticos, una tendencia a un menor tiempo con la técnica de WSI.

En la agrupacion de “Otros diagnosticos” encontramos dos diagndsticos que tuvieron alta
cantidad de tiempo requerido para el diagndstico, estos fueron el Neuroma y la Ulcera
Eosinofilica. En el caso de la primera este corresponde a una patologia que presenta
células fusadas que es dificil de identificar sin contar con otras técnicas histopatoldgicas
adicionales (histoquimica/inmunohistoquimica). EI mayor tiempo requerido se puede
deber a la dificultad de estos diagnostico (1, 8,10).En el caso de la Ulcera eosinofilica y
Neuroma existieron diferencias en la concordancia diagndéstica intraobservador, que
pueden deberse a la dificultad de estos diagndsticos y a la falta de antecedentes clinicos
complementarios, como tiempo de evolucion y caracteristicas clinicas, que pueden ser
relevantes en el estudio histopatolégico de patologia oral menos frecuente, y que
requieren correlacion clinica/histopatoldgica.

La precision diagndstica de los patélogos con la referencia es cercana al 100% con
ambas técnicas WSIy MOC, en casi todos los casos. Esta cercania a la perfeccion puede
deberse a la capacidad observacional de patrones morfolégicos celulares que tienen los
patélogos. También se le podria atribuir a la capacidad de memoria visual que puedan
tener. La precision diagndstica es el punto mas importante al momento de realizar la
validaciéon ya que este nos permite evidenciar que no existirian diferencias ni sesgos al
momento de hacer una observacién histopatolégica con la tecnologia de WSI comparado
con técnica MOC. En algunas patologias como el papiloma escamoso, hiperplasia
fibrosa, fibroma osificante periférico y fiboroma de células gigantes se observa un

promedio menor a la media de todos los diagnésticos en WSI, esto se puede deber a

33



gue son patologias con caracteristicas histopatolégicas particulares, como, por ejemplo,
en el caso de papiloma escamoso que presenta proyecciones epiteliales alargadas.

En cuanto a la concordancia diagnostica intraobservador existen grados de concordancia
entre el 80% a 97,67%,kappa considera una correccion por azar lo cual indica una menor
concordancia

El hecho de agregar el paso del escaneo de la ldmina histopatologica al proceso de
observacion podria ser un punto para considerar ya que esto podria agregar un tiempo
adicional, por lo que la observacion con la tecnologia WSI podria ser Gtil en situaciones
de ensefanza e investigacion principalmente, y en menor medida en la rutina habitual.
Sin embargo con el contexto de pandemia del Covid- 19 se observd un creciente interés
en su utilizacion en la practica de servicio. Por ejemplo, debido a la pandemia de
COVID19, en Estados Unidos las agencias Centers for Medicare & Medicaid Services
(CMS) y Food and Drug Administration (FDA) flexibilizaron las normativas, permitiendo
gue los patélogos usen hardware y software de patologia digital que aun no habian sido
aprobados y se autorizé la firma remota de informes histopatolégicos, lo que, aunque
solo ha sido temporal, se espera que sea definitivo (11). También este contexto ha
permitido resaltar los principales aspectos de la Telepatologia que se nutre de las
imagenes WSI, donde se destaca la presencia remota de patélogos, evaluaciones
inmediatas, educacion y validacién. La pandemia también obligd a adoptar y adaptar el
trabajo remoto de la patologia, lo cual permitié el distanciamiento social y resguardo de

todos los que participan en los servicios de histopatologia (12).
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Finalmente, al realizar una encuesta respecto a la conformidad del uso de la tecnologia
WSI el 100% de los patdlogos tuvieron una experiencia buena y estuvieron conformes
con el uso de la tecnologia, similar a lo reportado por Araujo et al. (1). Respecto al punto
si recomendasen el uso de la tecnologia WSI todos los patdlogos refirieron que
recomendarian el uso de la tecnologia.

Una mejora en esta investigacion es la incorporacion como pardmetro la velocidad de
conexion al servidor o permitir un moédulo de observacion de la tecnologia WSI que al
menos tenga una conexion de alta velocidad como por fibra dptica directa al servidor, ya
que podrian generar tiempos aumentados en casos de conexiones de baja velocidad,
menor a 5 Mb/s.

La tecnologia WSI corresponde a un cambio en el paradigma de la observacién
histolégica por lo cual esto conlleva un proceso de aprendizaje por parte del mundo
cientifico, es decir, entre mas observaciones realice un patélogo este mejorara con el
tiempo su rendimiento diagnoéstico. La tecnologia WSI ofrece una visualizacion mas
dinamica ya que se puede compartir en tiempo real lo que se esta observando e inclusive

compartir la misma imagen que se esta observando.
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Conclusion
En conclusién, podemos evidenciar que no existirian diferencias sustanciales entre WSI
y MOC al momento de realizar diagnésticos histopatoldgicos de patologias orales, debido
a que con ambas técnicas se obtuvieron altos niveles de precision y concordancia, y
similar rendimiento, esto ultimo solo distinto en uno de los cinco especialistas en patlogo
oral y debido a problemas de plataforma. Por lo tanto, se acepta la hipétesis de que la
tecnologia WSI presenta una precision, rendimiento y concordancia diagnéstica similar

a MOC en el ejercicio de trabajo diagndéstico de patologias orales de importancia clinica.
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Anexos
Anexo 1
A continuacion, se dard una breve resefia de algunas de las principales patologias orales

con las que se realiz6 el estudio:

Ulcera eosinofilica: Lesién secundaria a una inflamacion granulomatosa que afecta el
musculo esquelético adyacente. Caracterizado por tener en el infiltrado inflamatorio gran

cantidad de Eosindfilos.

Ulcera eosinofilica, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW,

Elsevier; 2019.
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Neuroma: Puede ser encapsulado o por amputacién. Corresponde a una neoplasia de

células de Schwann y neurales asociados a un haz nervioso.

Neuroma, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW, Elsevier; 2019.

Sialoadenitis cronica: Diagnostico histopatolégico que se puede encontrar en alguna
enfermedades autoinmunes como en el Sindrome de Sjogren, que se caracteriza por

infiltrado inflamatorio crénico linfocitario en los acinos glandulares.

Sialoadenitis crénica, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW,

Elsevier; 2019.
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Macula Melandética: Macula de origen pigmentario, es comun en encia y suele asociarse

a pieles oscuras, bilateral y simétrica.

Macula melanética, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW,

Elsevier; 2019.

Displasia epitelial oral: Corresponde a uno de los diagnostico histopatologico posibles
de encontrar en los desoérdenes orales potencialmente malignos. Clinicamente pueden

corresponder a Leucoplasia, Eritroplasia o Queilitis actinicas.

Displasia epithelial oral severa, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville

BW, Elsevier; 2019.
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Leucoplasia, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW, Elsevier;

2019.

Adenoma pleomorfo: Neoplasia benigna de glandulas salivales. Ocurre en adultos
principalmente entre la 5ta 'y 7ma década. Se presenta como Nédulo firme y mévil que

se puede traumatizar y ulcerar.

Adenoma pleomorfo, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW,

Elsevier; 2019.
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Mucositis liqguenoide: Considerada una enfermedad autoinmune que aun no ha sido
identificado el antigeno objetivo. Posee un patrén de reaccion tisular como reaccion de
hipersensibilidad de contacto, hipersensibilidad inducida de farmacos, enfermedad

injerto contra huésped, entre las principales.

Mucositis liquenoide, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW,

Elsevier; 2019.

Papiloma escamoso oral: Corresponde a una lesion producida por la infeccién del virus
papiloma humanos principalmente los tipos 6 y 11. Se presenta como una papula con
proyecciones digitiformes en su superficie, ubicada habitualmente en paladar blando o

lengua.

43



Papiloma escamoso oral, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW,

Elsevier; 2019.

Mucocele: Lesion por extravasacion salival, mas comun en las tres primeras décadas,

suelen ser azulados o traslucidos, siendo la zona mas comun la mucosa labial inferior.

Mucocele, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW, Elsevier; 2019.
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Fibroma de células gigantes: Suele tener una superficie papilar y el 90% de los casos se
ubican en encia. Histologicamente se presentan fibroblastos gigantes de forma

estrellada.

Fibroma de células gigantes, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville

BW, Elsevier; 2019.

Fibroma osificante periférico: Lesion que aparece entre la 2da y 4ta década, corresponde
a una masa nodular en el margen gingival adyacente a dientes o implantes dental,
mayormente en zona maxilar anterior y suelen ser de color rosa. Caracterizado

histolégicamente por la presencia de una metaplasia 6sea.
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Fibroma osificante periférico, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville

BW, Elsevier; 2019.

Quiste odontogénico inflamatorio: estan compuestos por un epitelio proliferativo, siendo

el quiste odontogénico mas comun es el quiste radicular (>50% de casos). (11,12).

Quiste radicular, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW, Elsevier;

2019.
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Carcinoma oral de células escamosas: Es el séptimo carcinoma malignos mas comun
en EE: UU: y el sexto a nivel mundial. Este proviene desde el epitelio de la mucosa oral

(11,12).

Carcinoma oral de Células escamosas, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”.

Neville BW, Elsevier; 2019.
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Fibroma irritativo (Hiperplasia fibroepitelial): Es una patologia benigna, relacionada por
la fibrosis del tejido conectivo y formacion de lesiones cicatrizales en la superficie epitelial

por trauma, esta no es una neoplasia verdadera (11,12).

Fibroma irritativo o traumatico, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville

BW, Elsevier; 2019.
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Queratoquiste: Corresponde a una entidad patolégica benigna clasificada como un

quiste odontogénico del desarrollo (11,12).

Queratoquiste odontogénico, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville

BW, Elsevier; 2019.

Granuloma pidgeno: es un tumor comun, corresponde al crecimiento excesivo de tejido
de granulacion en una lesion reactiva a la irritacion local, en lugar de una verdadera

neoplasia. (11,12).

Granuloma piégeno, “Color atlas of oral and maxillofacial diseases”. Neville BW,

Elsevier; 2019.
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Anexo 2

Santiago, 1 de diciembre 2020.

Sefniores/as

Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos
Facultad de Medicina

Universidad de Chile

Presente

A través de |a presente yo, Iris Espinoza Santander, Rut N*: 9702372-7, Especialista en
Patologia Oral y Maxilofacial manifiesto mi autorizacion para el uso y digitalizacion de
laminas histopatologicas tefidas con tincion corriente de hematoxilina-eosina
correspondientes a patologias orales para el proyecto titulado “Validacion del uso de
imagenes histoldgicas virtuales para el diagnostico de patologias orales” a ser realizado
por &l alumno Felipe Caceres Villanueva (cirujano dentista), tesista del programa de
Magister en informatica Medica de la Facultad de Medicina de nuestra universidad.

Las laminas para evaluacion en microscopia optica e imagenes digitalizadas han sido
anonimizadas, por lo que no se han entregado datos gue identifiqguen al paciente. La
Onica informacion que se entregara es género, edad, sitio anatomico de obtencidn y
diagnostico histopatoldgico. Por otra parte, el proceso de digitalizacion no perjudica la
conservacion e integridad fisica de las laminas, por lo gue considero factible y criterioso
la utilizacion de las laminas histoldgicas almacenas, ya que posteriormente a su
utilizacion seran devueltos al archivo de casos.

Los resultados de la investigacion permitiran conocer la factibilidad del uso de la
digitalizacidn de laminas para el diagndstico histopatoldgico de patologias orales, lo que
es antecedente relevante para la decision de incorporar estas técnicas en su uso mas
habitual y un beneficio futuro para otros pacientes.

Las laminas histoldgicas proceden de muestras que me fueron enviadas para diagndstico
histopatolégico y almacenamiento, como prestadora individual de servicios, por lo gue
soy guardian legal de las mismas.

Sin otro particular se despide atentamente a Uds.

Dra. Iris Espinoza Santander
Especialista en Patologia Oral
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Anexo 3

Hiperplasia Fibro-epitelial

Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi

Fibroma osificante periférico

Iméagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi
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Queratoquiste

Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi

Quiste odontogénico inflamatorio

Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi
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Mucositis liguenoide

Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi

Fibroma de células gigantes

Imé&genes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi
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Mucocele

Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi

Papiloma escamoso oral
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Imé&genes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi
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Adenoma pleomorfo
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Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi

Carcinoma oral de células escamosas

Imé&genes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi
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Displasia epitelial oral leve

Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi

Granuloma piogénico

Imé&genes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi
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Macula melanética

Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi

Sialoadenitis cronica

Imé&genes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi
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Neuroma

Ulcera eosinofilica

Imagenes tomadas a 10x, 1920x1080px, 300 dpi
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Anexo 4

Encuesta de conformidad de Tecnologia WSI

Caddigo patélogo:

Fecha:

Valore con una X para evaluar la conformidad del uso de la tecnologia WSI:

Pregunta

Muy
buena

Buena

Regular

Mala

Muy
Mala

¢, Como fue la experiencia del uso
de la tecnologia WSI?

¢ Esta conforme con el uso de la
tecnologia WSI?

Valore con una X para evaluar referencia del uso de la tecnologia WSI, siendo 5 muy

probable y 1 muy improbable recomendar:

Pregunta

¢,Cuan probable es que recomiende el uso de la tecnologia WSI?
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Anexo 5

Valores de P por Diagnostico

P1 P2 P3 P4 P5

Todos 0,058 0,672 | 0,000001 0,949 0,080
Hiperplasia Fibroepitelial 0,309 0,852 0,002 0,082 0,334
Queratoquiste 0,400 0,200 0,100 0,300 0,900
Quiste odontogénico

inflamatorio 0,999 0,700 0,100 0,999 0,200
Mucositis liquenoide 0,666 0,666 0,333 0,666 0,999
Fibroma de células

gigantes 0,666 0,333 0,333 0,999 0,999
Fibroma osificante

periférico 0,333 0,666 0,333 0,999 0,333
Mucocele 0,666 0,666 0,333 0,999 0,333
Papiloma escamoso 0,333 0,999 0,333 0,333 0,999
Otros diagnésticos 0,660 0,660 0,018 0,496 0,622
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Anexo 6

Hiperplasia fibroepitelial 0,008
Queratoquiste 0,024
Quiste odontogénico inflamatorio | 0,135
Mucositis liqguenoide 0,019
Fibroma de células gigantes 0,078
Fibroma osificante periférico 0,062
Mucocele 0,812
Papiloma escamoso 0,101
Otros diagnésticos 0,315
Media 0,000001
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