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RESUMEN

Introduccion: Las soluciones tecnologicas para la rea-
lizacidon de preparaciones digitales son muy diversas y se
pueden clasificar en dos grandes grupos: microscopios
robotizados y escaneres. Comparacion entre sistemas: En
este articulo, se comentan los aspectos técnicos que ofrecen
28 sistemas de microscopia digital (microscopios robotiza-
dos o escaneres) disponibles en el mercado. Se describen las
caracteristicas mas relevantes de los dispositivos de escane-
ado, las camaras empleadas, la velocidad y calidad de las
imagenes, los tipos de ficheros y compresion y las solucio-
nes de visualizacion de preparaciones digitales, incluyendo
herramientas de ayuda al diagnostico. Conclusiones: La
mayoria de las soluciones permiten digitalizar una prepara-
cion completa, con un objetivo 40x y con la calidad maxi-
ma en, aproximadamente, una hora. La calidad de imagen
que ofrecen los sistemas actuales es adecuada para fines
asistenciales, docentes y de investigacion.

Palabras clave: microscopia virtual, preparaciones
digitales, microscopio robotizado, escaner.

SUMMARY

Introduction: The technological solutions for whole sli-
de scanning are very diverse and they have been classified
into motorized microscopes and scanners. Comparison of
existing systems: This article describes technical aspects of
28 different digital microscopy systems. The most relevant
characteristics of the scanning devices are described, inclu-
ding the cameras used, the speed of digitization and the ima-
ge quality. Other aspects, such as the file format, the com-
pression techniques, and the solutions for visualization of
digital slides, including diagnosis-aided tools are also taken
into consideration. Conclusions: Most of the analyzed
systems allow digitizing a complete slide using with a 40x
objective, with the best quality available in, approximately,
an hour. The image quality of the current virtual microscopy
systems is suitable for clinical, educational and research
purposes.

Key words: virtual microscopy, whole slide scanning,
motorized microscope, scanner.
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INTRODUCCION

Los sistemas de microscopia virtual, entendidos
como aquellos capaces de digitalizar totalmente las pre-
paraciones histologicas y citologicas o WSI (whole slide
imaging, en inglés), estan disponibles hoy dia en multi-
ples formatos y soluciones comerciales.

La historia de estos dispositivos es relativamente
reciente. En 1997, el Departamento de Ciencias de la
Computacion de la Universidad de Maryland y el Depar-
tamento de Patologia de los Hospitales Johns Hopkins
(Baltimore, EE.UU.) describieron los primeros sistemas
de microscopia virtual (1,2)

Actualmente, es posible digitalizar todo tipo de pre-
paraciones histoldgicas o citologicas, desde gruesos cor-
tes (15 um) de tejidos incluidos en parafina, hasta finos

Recibido el 9/12/05. Aceptado el 26/12/05.

Servicio de Anatomia Patologica. Complejo Hospitalario de Ciudad Real.

cortes de 5 um de inmunohistoquimica o de inmunofluo-
rescencia (Mirax Zeiss Scan).

En la literatura, no existen revisiones recientes sobre
las posibilidades reales de las diversas soluciones de
microscopia virtual disponibles. En 2003, la Organiza-
cién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del
Cancer (EORTC) publicé los resultados de una encuesta
de sistemas de microscopia virtual, con informaciéon muy
exhaustiva sobre aquellos entonces disponibles (3D His-
tech, Aperio, Histkom, InterscopeTech, Leica/Van
Hopplynus, Olympus, Nikon, Samba, Syncroscopy, Tres-
tlecorp, Zeiss y Zem) (3).

El objetivo de este estudio es describir de forma com-
parativa las diversas soluciones disponibles para la digi-
talizacién completa de preparaciones en Anatomia Pato-
logica, asi como otros productos relacionados.

I ETS Ingenieros Industriales. Universidad de Castilla La Mancha. Ciudad Real.

2 Area de Tecnologias de la Informacién. SESCAM. Toledo.
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CLASIFICACION DE SISTEMAS
DE DIGITALIZACION

Segun su objetivo, las soluciones de imagen digital
se pueden clasificar en microscopios digitales (escanea-
do total de la preparacién) y en sistemas de ayuda al
diagnéstico. Llamamos microscopios digitales o WSI a
los dispositivos cuyo objetivo principal es la creacion de
preparaciones digitales, siendo capaces de digitalizar
toda la preparacion a gran aumento. Los sistemas de
ayuda al diagnostico son los disefiados para facilitar la
localizacion de area de interés, e incluso cuantificar
seflales biomédicas; estdn incluidos en esta revision

TABLA 1. Clasificacion de dispositivos de microscopia digital

1) MICROSCOPIOS DIGITALES (WSI): CREACION DE
PREPARACIONES VIRTUALES
1.a) Microscopios robotizados (modelos en que se basan)
— Bacus BLISS (Olympus BX61 o Zeiss Axioplan 2)
— LifeSpan Alias (Leica DM LA)
— Nikon Eclipse E600FN con EclipseNet-VSL
— Olympus SIS .slide (Olympus BX51)
1.b) Escaneres
* De escaneado progresivo
— Nikon Coolscope con EclipseNet-VSL
— Zeiss Mirax Scan
* De escaneado lineal
— Aperio Scanscope T2 y T3
» De transferencia de area (TDI)
— Hamamatsu C9600 NanoZoomer
* De matriz de escaneado lineal
— Aperio Scanscope CS
* De matriz optica
— Dmetrix DX-40
1.c) Software y componentes para la gestion de prepara-
ciones virtuales
— Apollo Telemedicine ASAP Imaging y PathPACS
— Aurora mScope
— Fairfield PathSight
— MicroBrightField Virtual Slice System
— Samba Navigap
— Syncroscopy SyncroScan
— SlidePath Digital Slidebox
— Trestle MedMicroscopy y Xcellerator
— Tibvn ICS WF

2) SISTEMAS DE AYUDA DEL DIAGNOSTICO: ANALI-
SIS DE IMAGEN
2.a) Microscopios robotizados
— BioGenex iVision y GenoMx™ VISION
— Cytocore InPath™ Slide Based Test
— Imstar Pathfinder Morphoscan y E-Mage VS (vir-
tual slide)
— Leica AS TPS2 (estudios intraoperatorios)
— MetaSystems Metafer
2.b) Escaneres
* De escaneado progresivo
— Applied Imaging Ariol
— Clarient ACIS
— CyTyc ThinPrep Imaging System
+ Citometria por laser
— Compucyte iColor y Compucyte iCys
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aquellos que permiten digitalizar toda la preparacion —al
menos a bajo aumento— o al menos una region de inte-
rés, y no solo almacenar una tnica fotografia de un
campo microscépico.

Utilizando un criterio basado en los componentes del
dispositivo, distinguimos dos grandes grupos: microsco-
pios robotizados y escaneres.

Hemos clasificado dentro del grupo de los microsco-
pios robotizados aquellos que incluyen microscopios que
mantienen su funcionalidad y componentes originales,
incluyendo oculares, multiples objetivos (revolver moto-
rizado) y control de la posicion y foco. El segundo com-
ponente principal de estos sistemas son las camaras foto-
graficas acopladas al microscopio. Por ultimo, otro de
los componentes esenciales es el software de control del
microscopio y de la camara. Generalmente, el método de
escaneado de estas soluciones es el escaneado progresi-
vo (fotograma a fotograma).

Por otro lado, los escaneres de preparaciones inclu-
yen componentes similares a los microscopios robotiza-
dos, pero han sufrido diversas modificaciones (ausencia
de oculares y de control de posicion o de foco) que los
convierten en dispositivos especificos para microscopia
virtual. Son sistemas cerrados, a la que solo se accede
para afadir las bandejas de preparaciones que han de ser
escaneadas. Los escaneres son controlados por un orde-
nador, a menudo situado en interior de la caja del esca-
ner. Ademads, suelen incorporar un mecanismo antivibra-
cion. En la tabla I se indican la clasificacion de estos dis-
positivos de microscopia digital.

COMPONENTES DE LOS SISTEMAS
DE DIGITALIZACION COMPLETA
DE PREPARACIONES

Todos los dispositivos de microscopia virtual de alta
resolucidon se componen, esquematicamente, de un sis-
tema de microscopia Optica, un sistema de captura
(fotografia), un software de control del proceso de
escaneado y un visor de preparaciones digitales. Ade-
mas, existen otros componentes opcionales, como ali-
mentador de preparaciones o un programa de analisis
de imagen.

Camaras Fotograficas

La camara fotografica con la que se toman las ima-
genes es uno de los factores criticos en la calidad y velo-
cidad de la solucion de microscopia digital, por ello es
necesario conocer sus caracteristicas.

Generalmente se trata de camaras con un sensor CCD
(charged coupled device), el cual genera una sefial ana-
logica. En las camaras digitales la conversion analogica-
digital se produce dentro de la cdmara. Las caracteristi-
cas de calidad de una camara digital vienen determinada,
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TABLA II. Camaras utilizadas en algunos sistemas de digitalizacién de preparaciones

1024 x 768 pixeles

RESOLUCION
DISPOSITIVO MODELO TAMANO CCD O CMOS TAMANO DE PIXEL | (um/pixel)
OBJETIVO 20x/40x
Aperio ScanScope T2 | Basler L301 kc (CCD) Color, escaneado trilineal RGB, 14 pm x 14 pm 0,47/0,23
3 x 2098 pixeles
Aperio ScanScope T3 | Basler L301 kc (CCD) Color, escaneado trilineal RGB, - 0,5/0,25
3 x 2098 pixeles
Aperio ScanScope CS | CCD Matriz lineal - 0,47 / -
Applied Imaging Ariol | Cohu 4912 (Mono CCD) | Monocromatica, 752 (H) x 582 (V) 8.6 x 8.3 um -/-
Bacus BLISS CCD 3 CCD Color 752 x 480 pixeles - -/-
Clarient ACIS Sony 3 CCDs 60 fps Escaneado progresivo - 0,0625 pm2/ pixel
(60x)
DMetrix DX-40 DMetrix CMOS 24 megapixeles - 0,47 /-
DM5760
Hamamatsu C9600 3 CCDs-TDI 4096 x 64 pixeles - 0,46 /0,23
NanoZoomer
LifeSpan Alias Diagnostic Instruments Monocromatica, 2048 x 2048 pixeles | - 0,37 /0,185
SPOT Xplorer 4MP (15,16 mm?)
Mono CCD
Nikon Eclipse E600FN | Nikon DXM1200F (CCD) | 2/3” CCD. 3,840 x 3,072 plxeles- - -/0,45
Nikon Coolscope Nikon DS-5M 2/3” CCD. 2560 x 1920 pixeles - -/-
Olympus SIS .slide CCD. Peltier-refrigerada | 2/3” CCD. 1376 x 1032 pixeles 6,45 pm x 6,45 um | 0,32/0,16
con mascara Bayer.
12 bits/color
Zeiss Mirax Scan Sony DFW-X710 (CCD) | Escaneado progresivo, 4,65 pm x 4,65 pm | 0,23 /0,12

principalmente, por la resolucion de imagen o tamafio
del CCD (nuimero de pixeles que el sensor CCD es capaz
de detectar) (tabla II).

La mayoria de las camaras digitales se conectan al
ordenador a través de un puerto «Firewire» (LifeSpan
Alias, Olympus SIS .Slide, Zeiss Mirax Scan), por lo
que no es necesario utilizar tarjetas capturadoras. Cla-
rient ACIS utiliza la capturadora Matrox Meteor-
[I/multi-canal. Hamamatsu C9600 NanoZoomer y Ape-
rio ScanScope T2 y T3 utilizan una conexion Camera-
Link.

En cuanto al adaptador entre camara y microscopio,
la lente correctora es de 1.0x (LifeSpan Alias, Olympus
SIS .Slide, Zeiss Mirax Scan) o 0,63x (Zeiss Mirax Scan,
Samba Naviqap). Algunos sistemas utilizan rosca F
(LifeSpan Alias, Aperio ScanScope).

Platinas

Las platinas de excelente precision y alta velocidad
empleadas en las soluciones de microscopia virtual, per-
miten alcanzar velocidad de movimiento de 32 mm/s
(Zeiss Mirax Scan), 38 mms/s (Aperio ScanScope T2 y
T3), 41,22 (LifeSpan Alias) o, incluso, hasta 180 mm/s

(Olympus SIS .slide). La precision de estas platinas es de
1 a 3 micrémetros, aunque algunos dispositivos (Syncros-
copy Synchroscan y Montage Explorer, LifeSpan Alias,
Bacus BLISS, Olympus SIS .Slide), consiguen precisio-
nes o distancias minimas de 0,002 a 0,015 micras para el
eje Z,y 0,25 micras en los ejes X e Y.

Los modelos de platinas utilizadas son: Daedal 106004
(Aperio ScanScope T2 y T3), Leica CTR MIC (LifeSpan
Alias), Maerzhauser scan 100*80 (Olympus SIS .Slide).

En los microscopios robotizados, la platina puede ser
controlada mediante joystick (Olympus SIS .Slide) o
Leica SmartMove (LifeSpan Alias).

Iluminacion

El método mas frecuente es la utilizacion de una lampa-
ra halégena (100 w en Olympus SIS .slide) y en los escane-
res puede ser de fuente interna (EKE 150 w, Aperio ScanS-
cope T2) o externa (EKE 150 w, Aperio ScanScope T3).

Existen sistemas que emplean iluminacion por LEDs,
ya sea blanco (Nikon Coolscope) o LED multiespectral
(LifeSpan Alias).

Zeiss Mirax Scan incorpora luz blanca de alto brillo
con filtro complementario de temperatura de color; ade-
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mas, permite utilizar campo oscuro o fluorescencia. Esta
ultima opciodn, junto con polarizacion, también estan dis-
ponibles en Olympus SIS .slide.

Hardware

En cuanto al equipo informatico, la mayoria de las
soluciones actuales estdn basados en estaciones de traba-
jo con dos microprocesadores Xeon (2,8 GHz a 3,6 GHz)
y 4 GB de memoria RAM. El sistema operativo emplea-
do por los dispositivos de control y las estaciones de tra-
bajo es, generalmente, Windows XP Professional.

Aunque recomendamos una gestion centralizada del
almacenamiento a través de los servidores del centro
hospitalario, en caso de ser necesario disponer de un

almacenamiento propio, algunos fabricantes aconsejan la
siguiente configuracion: 6 discos, cada uno de 300 GB,
10k rpm /ot swap (un total de 3,8 terabytes).

Monitores de alta resolucion

Todos las soluciones de microscopia virtual incorpo-
ran monitores de gran formato, generalmente planos
(TFT), de 20” a 23”. Estos monitores deben ser de alta
resolucion, como el IBM T221, un monitor LCD TFT de
9 millones de pixeles (3.840 x 2.400 pixeles), con una
resolucion de 200 ppp. Con este tamaiio, el campo visible
es cuatro veces superior al del microscopio convencional.
Este monitor de IBM, incluido en los modelos de Zeiss
Mirax Scan, tiene una proporcioén de contraste de 400:1.

TABLA III. Principales caracteristicas de los dispositivos de digitalizacion

ALIMENTADOR DE ACOPLAMIENTO
DISPOSITIVO PREPARACIONES | VISOR (PROPIETARIO/WEB) | OBJETIVOS DE IMAGENES
Aperio ScanScope T2 | 120 (LCB)* ImageScope / Zoomifyer Nikon Plan Apochromat Superposicion
20x/0,75 Plan Apo (stitching)
6 40x/0,75 Plan Fluor
Aperio ScanScope T3 | 5 (LCB)* ImageScope / Zoomifyer Olympus 20x/0,5 Plan Fluor Superposicion
6 20x/0,75 Plan Apo 6 40x/0,75 (stitching)
Plan Fluor 6 40x/0,90 Plan Apo
Aperio ScanScope CS | 5 (LCB)* ImageScope / Zoomifyer 20 x /0,7 NA Superposicion
(stitching)
Applied Imaging Ariol | 50 (LCB)* Olympus (1.25x, 5x, 10x, 20x
y 40x)
Bacus BLISS No WebSlide viewer / Browser | Olympus o Zeiss (1.25x, 10x, 20x | Ajuste (tiling)
(applet java o Active X) y 40x)
Clarient ACIS 100 (LCB)* - Olympus 4x, 10x, 20x, 40x, 60x -

DMetrix DX-40 40 (slipstream) digitalEyepiece

Matriz de 80 objetivos, con Superposicion

N.A.=0,65 (stitching)
Hamamatsu C9600 210 (LCB)* Fairfield PathSight File Propio Ajuste (tiling)
NanoZoomer Viewer durante escaneo
LifeSpan Alias 300 (LCB)* Applet Java o Active X Leica 40x PL Fluotar 0,75 NA Superposicion

(y 1,25x, 2,5x, 5x, 10x y 20x) (stitching) o

ajuste (tiling)

applet Java

Nikon Coolscope 160 (Cool-Loader) | EclipseNet / Web DB 5x, 10x, 20x y 40x 6 2x, 4x, 20x Ajuste (tiling)
(Bacus en EEUU) y 40x (low-mag)
Nikon Eclipse E600FN | No EclipseNet / Web DB Nikon CFI60 Plan Fluor 40x, Ajuste (tiling)
CF160 Plan Apochromat 20x,
CFI60 Plan Fluor 4x
Olympus SIS .slide Opcional (SL50, OlyVIA+t / Zoomifyer Olympus 40x UPLSAPO, 2x Ajuste (tiling)
con LCB¥*) PLAPON, 10x, 20x (hasta 6)
Zeiss Mirax Scan 300 (LCB)* Mirax Viewer**/ Carl Zeiss Plan-Apochromat 40x Ajuste (tiling)

N.A. 0.95 6 Zeiss Achroplan 40x,
NA 0,65-0s 6 Zeiss Plan-
Apochromat 20x, NA 0,75

* LCB: Incluye lectura de codigo de barras.

** Este visor tiene un coste de 2.500 euros para licencias de 5 usuarios.

T OlyVIA (Olympus Viewer for Imaging Applications).
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Aperio ScanScope se acompaiia de monitores HP
2335 LCD de 23 (1.920 x 1.200 pixeles, distancia pixel
0,258 mm, contraste 500:1). Olympus SIS .slide incor-
pora un monitor NEC LCD2080UX+ de 20,17
(1.600 x 1.200 pixeles, distancia pixel 0,255 mm, con-
traste 450:1). Bacus BLISS también incorpora un moni-
tor LCD de 20,1”.

EL PROCESO DE DIGITALIZACION
O ESCANEADO DE PREPARACIONES

En este apartado se describen aspectos a tener en
cuenta en el proceso de digitalizacion, como la velocidad
de digitalizacion, los portaobjetos y tamafio maximo de
la muestra, la calidad de enfoque, la digitalizacion en
distintos planos, el método de escaneado y ensamblaje de
la zona escaneada y los formatos de almacenaje de las
muestras digitalizadas. Los precios de los sistemas de
digitalizacion oscilan entre los 75.000 € y los 180.000 €,
excepto Nikon Coolscope, de coste significativamente
menor, aunque mas lento que el resto. La tabla III tam-
bién incluye algunos aspectos de interés de los sistemas
de digitalizacién mas conocidos.

1) Velocidad de digitalizaciéon

La velocidad de digitalizacion o tiempo total de esca-
neado es uno de los factores mas relevantes en la deci-
sion de adquirir estas soluciones. Sin embargo, su eva-
luacion objetiva es muy dificil, pues hay que considerar
aspectos como:

 El tamafio del area que se desea escanear.

* El objetivo empleado (20x o 40x). DMetrix DX-40
es capaz de capturar 3.000 imagenes/s en cada uno
de sus 80 objetivos.

 El tamafio de CCD de la camara.

» El modelo de platina motorizada empleado.

* El tiempo de la fase de previsualizacion: vista
panoramica, seleccion de area de interés y el méto-
do de enfoque.

* El nimero de puntos de enfoque necesarios (las
preparaciones de superficie irregular requieren
establecer un alto numero de puntos de enfoque, lo
que disminuye la velocidad de escaneado).

* El nimero de planos (en el eje Z) que se digitalicen.

* La velocidad de captura de datos (de camara a
ordenador y de éste al almacenamiento).

* En soluciones con cargador de preparaciones, el
tiempo de carga de preparacion (en Mirax Scan, 3-
4 segundos para carga y otro intervalo similar para
descarga) y lectura del codigo de barras. En total,
este tiempo es de unos 15 segundos.

Las tablas IV y V recogen los tiempos de escaneado

con objetivos 10x y 40x, ordenados ascendentemente,
segun la informacion proporcionada por los fabricantes.

2) Portaobjetos y tamafio maximo de la muestra

Todos los dispositivos analizados trabajan con portaob-
jetos convencionales de 1 x 3 pulgadas (25 x 75 mm) y 1
mm de grosor, pero hemos observado que algunos sistemas,
como las primeras versiones de Nikon Coolscope, no fun-

TABLA 1V. Tiempo de escaneado o digitalizacion de preparaciones con objetivo 20x

DISPOSITIVO AREA DE 10 x 10 mm

AREA DE 15 x 15 mm COMPLETA: 25 x 50 mm

DMetrix DX-40 -

- 58 s (modo ultrarrapido)

Aperio ScanScope CS - - 4 minutos
Syncroscopy Synchroscan - - 5 minutos
Hamamatsu C9600 NanoZoomer 1 minuto 2,5 minutos 10 minutos

Microbrightfield 1 a 3 minutos

2 a 7 minutos 10 a 40 minutos

MetaSystems Metafer -

- 11-14 minutos

Aperio ScanScope T2 y T3 2 minutos S minutos 16 a 30 minutos
Trestle MedMicro - - 16 minutos
Zeiss Mirax Scan 4,3 minutos 9 minutos 20 minutos
Olympus SIS .slide 2,5 minutos 6 minutos 30 minutos
Fairfield Imaging PathSight 4 minutos 8 minutos 47 minutos
LifeSpan Alias 8,5 minutos 20 minutos 1 h 40 minutos
Samba Naviqap - - 2 h 22 minutos

Nikon Eclipse E600FN -

- 4hal25h

Imstar Pathfinder E-Mage VM -

- 5 minutos (5 mm?)
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TABLA V. Tiempo de escaneado o digitalizacién de preparaciones con objetivo 40x

DISPOSITIVO VELOCIDAD (mm2/s) | AREA DE 10 x 10 mm | AREA DE 15 x 15 mm | COMPLETA: 25 x 50 mm
Hamamatsu C9600 NanoZoomer | 0,35 4 minutos 9 minutos 40 minutos

Aperio ScanScope T2 y T3 0,66 6 minutos 13 minutos 1 h 15 minutos

Zeiss Mirax Scan 0,35 12,5 a 31 minutos - 1 h 45 minutos

Olympus SIS .slide 0,18 11 minutos 25 minutos 1h 46 minutos
Microbrightfield 0,07 a 0,52 3,5 a 22 minutos 7,2 a 50 minutos 40 minutos a 4 h 38 minutos
LifeSpan Alias - 35 minutos 80 minutos 7h28m

Nikon Coolscope - 1 hora 2 h 30 min 12 h 30 min

cionan bien con portaobjetos de esquinas redondas, mien-
tras que éstos son los recomendados por Zeiss Mirax Scan.

Segun el modelo de platina motorizada utilizada,
puede variar la superficie total de la preparacion histolo-
gica que es posible escanear, asi como el tipo de prepa-
raciones. Es frecuente que los escaneres o microscopios
robotizados puedan recorrer todo el ancho del cristal
(27 mm) pero generalmente s6lo recorren un 60-70% de
su longitud (50 mm) pues se considera que no es necesa-
rio un proceso de digitalizacion del area correspondiente
a la etiqueta, la cual es fotografiada con una camara
especifica (Aperio ScanScope, LifeSpan Alias) o trascri-
ta por un lector de codigo de barras (Zeiss Mirax Scan).

Aperio ScanScope T3 permite trabajar con portaobje-
tos grandes de 2 x 3 pulgadas. Esta opcidén también esta
disponible en Olympus SIS .slide.

El area maxima de escaneado de Aperio ScanScope
T2 es de 22,9 mm x 54,9 mm, en Aperio ScanScope T3 es
de 26,3 mm x 56,1 mm (50 mm x 57,1 mm en cristales
grandes), y en Zeiss Mirax Scan es de 27 mm x 50 mm.

En cuanto al grosor de las preparaciones, convienen
tener en cuenta que una preparacion histologica o citold-
gica rota, que haya sido reparada anadiendo un segundo
porta, puede dificultar o impedir su digitalizacién en
algunos escaneres de preparaciones. Estas preparaciones
son facilmente digitalizables con soluciones basadas en
microscopios convencionales robotizados (Bacus
BLISS, Olympus SIS .slide), pero no se recomienda su
uso en escaneres como Aperio ScanScope.

El mecanismo de sujecion de las preparaciones pue-
de ser por pinza (Bacus BLISS), presion lateral (Olym-
pus SIS slide) o vacio (LifeSpan Alias).

3) Calidad del enfoque

En la calidad del enfoque podemos evaluar los
siguientes parametros:
* El rango del movimiento de foco de un sistema
(150 micrémetros en Zeiss Mirax Scan).
* Tiempo de ajuste del foco (0,1 s en Zeiss Mirax Scan).
* Distancia minima (least step): (0,15 micrometros
en Zeiss Mirax Scan).
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» Método de calculo de distancia: luz laser infrarroja
de 780 nm de longitud de onda (Zeiss Mirax Scan)
o método de triangulacion punto a punto (Aperio
ScanScope T2).

» Resolucion de movimiento del eje Z: 0,3 microme-
tros con objetivo 20x en Zeiss Mirax Scan y 0,1
micras en Aperio ScanScope T3 con objetivo 40x.

El numero de puntos de foco (mapa de foco) puede
ser asignado de forma automatica (Aperio ScanScope T2
y T3, Hamamatsu C9600 NanoZoomer); segun un algo-
ritmo elegido, de menor a mayor complejidad (Olympus
SIS .slide); o de forma manual (Aperio ScanScope T2 y
T3, Hamamatsu C9600 NanoZoomer).

En Aperio ScanScope T2 y T3 y Hamamatsu C9600
NanoZoomer es posible afiadir manualmente puntos de
enfoque a los que se detectan automaticamente. En
Olympus SIS .slide los numeros de puntos de enfoque se
asignan automaticamente segun el algoritmo de enfoque
elegido.

Cuando una zona de la preparacion es especialmente
dificil de enfocar, los sistemas basados en microscopios
robotizados (tabla I) permiten un mayor control de posi-
cién de la platina. Sin embargo, los escaneres de Aperio
también disponen de un modo de observacion directa
que permite ajustar manualmente el foco de un punto
determinado.

4) Digitalizacion de multiples planos del eje Z

Cuando el tejido es grueso o la muestra tiene aspectos
tridimensionales que queremos recoger, como sucede en
citologia, es necesario que el sistema de escaneado sea capaz
de digitalizar multiples planos de enfoque (en el eje Z), de
forma que el patdlogo, posteriormente podra visualizar esos
multiples planos recorriéndolos de arriba abajo, igual que
hace al manejar el micro-métrico del microscopio (fig. 1).

Las soluciones que permiten digitalizar multiples pla-
nos, al menos en una zona de la preparacién son: Aperio
ScanScope T3 y CS (Remote Revisit), LifeSpan Alias y
Nikon Coolscope con ElicpseNet VS. Usando este tltimo
sistema, en nuestras pruebas, digitalizamos a 40x un area de
1,494 imagenes, 3 planos (separados 1,5 um), obteniendo
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una imagen final de 58.895 x 26.646 pixeles, con un tiem-
po de escaneado de 3h 27 m y un tiempo adicional de com-
posicion de 30 minutos, resultando un fichero de 798 MB.

En otros casos, sin disponer de multiples planos, es
posible obtener una imagen perfectamente enfocada, aun
en preparaciones dificiles, gracias al enfoque optimo de
cada punto (Extended focal imaging, EFI, en Olympus
SIS .slide). Syncroschopy Synchroscan incorpora un
método similar de plano enfocado.

5) Método de escaneado y ensamblaje
de la preparacion completa

* El primer paso del proceso de digitalizacion de la pre-
paracion es decidir si se escaneara la preparacion
completa, una o varias zonas seleccionadas manual-
mente o se seleccionaran automdticamente solo las
areas con tejido o células. Para estas ultimas opciones,
que son las mas frecuentemente utilizadas, es necesa-
ria una previsualizacion previa que permita detectar,
manual o automaticamente (opcion disponible en casi
todos los sistemas) donde hay tejido, lo que evita esca-
near areas vacias. Esto se consigue fotografiando la
preparacion con una camara digital de baja resolucion
o webcam (Aperio ScanScope, Zeiss Mirax Scan), o
digitalizando toda la superficie con el menor objetivo
posible (2x en Olympus SIS .Slide; 1,25x 0 2,5x en
LifeSpan Alias; 1,25x en Bacus BLISS). Hamamatsu
C9600 NanoZoomer utiliza una camara adicional de
alta resolucion (1344x1024 Interline CCD) para crear
el mapa de la preparacion. Es un proceso rapido, que
en algunos casos (Zeiss Mirax Scan, Olympus SIS
.slide) no supera los 15 segundos.

En algunos casos, es posible seleccionar manual-
mente mas de una zona de interés (Olympus SIS
.slide) o dibujar la forma que tendra el area que
debe ser escaneada (Nikon EclipseNet VS).

El segundo paso es el ajuste de los puntos de enfo-
que (mapa de foco) para el area seleccionada (véa-
se calidad del enfoque).

La tercera fase del proceso es el escaneado. Este
proceso de digitalizacion consiste en ir capturando
campos de la preparacioén original y posteriormen-
te unir esos fragmentos (de forma real en un solo
fichero, o de forma ficticia en la pantalla del orde-
nador) para crear la preparacion virtual.

En la practica totalidad de las soluciones examinadas,
todo este proceso puede ser ajustado manualmente, o se
realiza un proceso automatico, sin intervencion del usua-
rio, donde el sistema ajusta las mejores opciones para
cada preparacion.

La captura de campos microscopicos suele ser cuadro
a cuadro, desde la esquina superior izquierda hasta el
borde inferior de la preparacion (fig. 2A). En este méto-
do la imagen final es un mosaico constituido por los

Fig. 1: Digitalizacién de multiples planos de enfoque de una prepara-
cion histologica.

multiples ficheros creados, Sin embargo, otros (Aperio
ScanScope) utilizan camaras lineales que en vez de cap-
turar un unico campo, son capaces de generar tiras digi-
talizadas cuya longitud corresponde al ancho de la pre-
paracion (fig. 2B).

En los sistemas de cuadricula, el nimero de fotogra-
mas capturados es muy elevado, calculandose que para
un area de 15 x 10 mm, a 40x, el nimero necesario es de
1.253 con Olympus SIS .slide.

En el caso de utilizar camaras monocromaticas
(LifeSpan Alias, Applied Imaging Ariol) es necesario
realizar 3 capturas (R, G, B) para cada area. En Alias,
con un tamafio CCD de 2.048 x 2.048 pixeles, cada cap-

Fig. 2: A. Escaneado basado en captura secuencial de campos micros-
copicos individuales (cuadricula), en el que cada campo genera un
fichero de imagen. B. Escaneado lineal, en el que los campos de la mis-
ma linea se agrupan en un Unico fichero.
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tura sera de 4 MB, por lo que el tamafio de un tnico foto-
grama alcanza los 12 MB.

Aperio ScanScope, que utiliza un método de escane-
ado lineal, ajusta el foco desde una linea de escaneado
hasta la siguiente, con una frecuencia muy elevada. Ade-
mas, los defensores del método lineal de escaneado afir-
man que la linea siempre es escaneada en el eje optico de
la lente del objetivo, lo que evita las aberraciones dpticas
bidimensionales (simetria circular). Cada una de las tiras
de imagen escaneada con Aperio ScanScope, sin compri-
mir, es de 200 Mpixeles con el objetivo 20x.

El proceso de ensamblaje de cada trozo de la prepa-
racion con el trozo adyacente puede hacerse dedos for-
mas distintas:

* Ajuste mecanico: Alinear los bordes (tiling) de
cada trozo. Es el método utilizado por casi todos
los fabricantes.

» Ajuste por software: Tomar imagenes adyacentes
con una ligera superposicion entre sus bordes (stit-
ching), y posteriormente ajustar las imagenes
mediante software que hace encajar perfectamente
las zonas comunes. Es el método empleado por
Aperio ScanScope y LifeSpan Alias.

Formatos de ficheros

El resultado final que compone fisicamente una pre-
paracion digital puede ser:

TABLA VI. Técnicas de compresion y formatos de ficheros

Multiples ficheros (a menudo JPEG) en una o
varias carpetas. A menudo, se asigna una carpeta
para cada aumento (SlidePath, Bacus Bliss). Tam-
bién es posible generar ficheros mapas de bis, sin
comprimir (LifeSpan Alias), especialmente ttiles
para analisis de imagen (4).

Varios ficheros con una o multiples resoluciones (a
menudo JPEG). Es el método empleado por Zeiss
Mirax Scan y por el visor Zoomifyer (5).

* Un unico fichero comprimido (JPEG2000, JPEG).
Un tnico fichero multirresolucion. Toda la informa-
cién, incluidas la imagen panoramica o thumbnail y
las capturas a diferentes resoluciones, se almacena en
un Unico fichero. La estructura de estos ficheros a
menudo es piramidal (6) y pueden ser TIFF (Aperio
ScanScope), JPEG2000, Flashpix (MicroBrightField
Virtual Slice), u otra (VSI en Olympus SIS .slide).

En la Tabla VI se resumen las técnicas de compresion
y los formatos de ficheros que utilizan los distintos fabri-
cantes. Con el fin de facilitar su envio a través de las
redes de comunicaciones, las imagenes de alta resolucion
se almacenan troceadas en pequefios fragmentos (de
240 x 240 pixeles en Aperio ScanScope T2 y T3).

La imagen panoramica de toda la preparacion
(thumbnail), en Aperio Scanscope, tiene un tamafio de
1024 x 768 pixeles. Otras soluciones permiten ajustar el
tamafio de esta imagen en miniatura (LifeSpan Alias,
Olympus SIS .Slide).

METODO DE COMPRESION OTROS METODQS IMAGEN SIN TIPOS TAMANO
DISPOSITIVO COMPRESION JPEG2000 DE COMPRESION COMPRIMIR DE A
POR DEFECTO DISPONIBLE OPCIONALES DISPONIBLE FICHEROS 40x
Aperio ScanScope T2 | JPEG (libjpeg) Con pérdida (1:20). | LZW (sin pérdida) | TIFF .SVS (TIFF 6.0 | 1,5GB
Algoritmo de modificado,
Matrox Imaging piramidal)
Aperio ScanScope T3 | JPEG (libjpeg) Con pérdida (1:20). | LZW (sin pérdida) | TIFF .SVS (TIFF 6.0 1,5 GB
Algoritmo de modificado,
Matrox Imaging piramidal)
Aperio ScanScope CS | JPEG2000 Por hardware - - .SVS (TIFF 6.0 | -
modificado,
piramidal)
Bacus BLISS JPEG No No JPEG
Hamamatsu C9600 JPEG No No En desarrollo | JPEG 2GB
NanoZoomer
LifeSpan Alias Ninguno Si (Aware JPEG TIFF .TIF
Jpeg2000 SDK)
Nikon EclipseNet-VSL | JPEG Si (max 350 MB) | No TIFF, BMP .VSL JPEG)y |[2GB
:JP2 (JPEG2000) | JPEG)
Olympus SIS .slide CMW (Leadtools | Si (con o sin JPEG TIFE, pero no | .VSI (piramidal,
Wavelet pérdida) RAW hasta 9
compressed resoluciones)
1:15)
Zeiss Mirax Scan JPEG (1:5) No .DAT (JEPG) 1,5 GB
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Cuando se exportan imagenes para publicaciones
cientificas, presentaciones a congresos, etc., los ficheros
obtenidos son también de gran calidad. Por ejemplo,
usando el visor ImageScope de Aperio se obtienen ima-
genes de 1.676 x 926 pixeles (96 ppp).

VISUALIZACION'Y PROCESADO
DE PREPARACIONES DIGITALES

Cuando el patélogo visualiza una preparacion virtual
a través del visor correspondiente, necesita realizar los
mismos movimientos que realiza con un microscopio:
* Desplazarse en los ejes X e Y (desplazamientos
laterales y verticales en la pantalla).
+ Cambiar el aumento o zoom.
* Desplazarse por el eje Z (enfocar o cambiar el pla-
no de foco).
* Otras funcionalidades.

Desplazarse por los ejes horizontal y vertical

Uno de los principales problemas de los sistemas de
microscopia digital es la lentitud en los desplazamientos
horizontal y vertical pues el ordenador ha de cargar y des-
cargar continuamente una gran cantidad de informacion.
Como consecuencia, al desplazarse por una preparacion
virtual es frecuente apreciar como los trozos de cada region
de la preparacion van cargandose en la pantalla. Este es un
efecto muy molesto para el patologo, que esta acostumbra-
do a desplazarse por la preparacion rapidamente y la tnica
espera que realiza es la acomodacion de sus propios ojos al
nuevo campo seleccionado. Para evitar este problema, las
soluciones propuestas son trocear la imagen en fragmentos
muy pequeilos, segiin el aumento solicitado, y disponer de
un buffer en el visor que vaya recogiendo (prefetching) las
zonas adyacentes a la visualizada.

En todos los casos, los visores de microscopia virtual
deben incorporar una imagen que sirva de mapa de la pre-
paracion (thumbnail) que permite saber en todo momento
en qué parte de la preparacion estamos situados (fig. 3).

Dispositivo de desplazamiento

Para el desplazamiento a través de una preparacion, el
ratén no es un dispositivo comodo para el patdlogo, acos-
tumbrado a utilizar un mecanismo de ruedas para contro-
lar el desplazamiento fino y el enfoque. Por ello, es posi-
ble que en el futuro préximo tengan mas éxito para
microscopia digital dispositivos como el controlador
SmartMove disefiado por Leica Microsystems (fig. 4).

Cambio de aumento (zoom)

Los visores de preparaciones virtuales permiten al
patdlogo trabajar de forma similar a como lo hace en el

Fig. 3: El mapa de la preparacion (esquina superior izquierda) permi-
te saber donde esta localizada la zona que estamos examinando a mayor
aumento.

microscopio, utilizando aumentos convencionales (4x,
10x, 20x y 40x). Pero la mayoria de los visores tienen
herramientas adicionales que facilitan mucho mas el tra-
bajo rutinario, como son:
* Una barra de desplazamiento continuo que permite
ajustar el aumento necesario de forma mas flexible.
e Un zoom digital para visualizar rapidamente a
mayor aumento so6lo pequefias zonas.
» Abrir dos ventanas de la misma preparacion con
diferentes aumentos.

Desplazamiento por el eje Z (planos de foco)

Las preparaciones histologicas y sobre todo las cito-
logicas pueden precisar la adquisicion de multiples pla-
nos de foco, en el eje Z para conseguir una imagen total-
mente enfocada en todos los planos. Esto es especial-
mente interesante, por ejemplo, para apreciar estructuras
papilares en frotis citologicos.

En general, la digitalizacion de multiples planos en el
eje Z suele estar disponible en las soluciones basadas en
microscopios robotizados y es mas raro encontrarlo en
los sistemas basados en escaneres.

Aperio ScanScope T3 y CS disponen del modo «Remo-
te Revisity que consiste en capturar una serie de planos z
(«z-stack») de regiones de interés de una preparacion digi-
tal. De esta forma, en ciertas zonas de la preparacion es

-

Fig. 4: Controlador SmartMove de Leica Microsystems.
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posible disponer de una serie de imagenes tomadas en dife-
rentes distancias en el eje Z. Esto permite enfocar en tiem-
po real algunas areas de la preparacion. Ese conjunto de
imagenes apiladas del eje Z se almacenan en el servidor
junto con la imagen 2D de alta resolucion y, durante la
visualizacion, se superpone encima de la misma.

Otras funcionalidades

Una herramienta especialmente util es el desplaza-
miento simultdaneo y sincronizado de multiples ventanas
ventajas abiertas que permite que el recorrido que reali-
cemos en una ventana se efectiie también en el resto de
ventanas abiertas. Esta utilidad facilita la comparacion de
diferentes cortes realizados del mismo bloque, aunque
esos cortes hayan sido rotados o desplazados. Esta opcion
esta disponible en muchas de las soluciones analizadas,
como todos los modelos de Aperio ScanScope (Aperio
SmartSync™), Zeiss Mirax Scan, o Olympus SIS .slide.

Traza de areas visitadas: Algunos visores (Zeiss
Mirax Scan) permiten comprobar qué zonas de la prepa-
racion han sido examinadas.

Anotaciones digitales: Es posible incluir marcas en las
preparaciones digitales que permitan volver al mismo sitio
cuando volvamos a revisar el caso. Estas anotaciones pue-
den ser en modo texto o en formato de graficos (flechas,
circulos, etc.). De forma ideal, el sistema debe identifica
al autor que hizo cada anotacion y al revisar la lista de ano-
taciones, un clic sobre cada una de ellas presentara la ima-
gen de la zona y el aumento correspondientes. Algunos de
los fabricantes que incluyen anotaciones son Aperio
ScanScope, Zeiss Mirax Scan y Olympus SIS .slide.

Teleconsulta y Multiconferencia: Las preparaciones
virtuales pueden ser visualizadas y discutidas simultane-
amente por multiples patdlogos. Este «multicabezal vir-
tual» permite que todos los usuarios vean la misma
region, cuando uno de los patdlogos toma el control o que
alguno de los patélogos se desplace por otras zonas de la
misma preparacion. Una ventana de dialogos permite dis-
cutir sobre los hallazgos de cada uno de los usuarios.

La vision de los campos esta sincronizada y todos los
usuarios pueden ver los mismos campos a la vez, para lo
cual los programas de conferencia incluyen un control de
sesiones, para determinar el papel de cada usuario.

Estos sistemas de conferencia remota estan disponi-
bles en Aperio ScanScope, Bacus BLISS, Zeiss Mirax
Scan y Olympus SIS .slide, entre otros.

Estas herramientas facilitan la utilizacion de prepara-
ciones virtuales en los programas multicéntricos de
garantia de calidad (7).

Ademas de los modulos especificos para TMAs, descri-
tos mas adelante, algunas soluciones de digitalizacion dis-
ponen de modulos que permiten realizar determinados ana-
lisis cuantitativos de determinadas zonas de interés dentro
de una muestra de la imagen digital. (8). También es posible
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realizar el analisis de imagen con otros programas compati-
bles (Olympus AnalySIS). No obstante en su mayoria lo que
ofrecen todos estos sistemas son herramientas para realizar
tareas de edicion, visualizacion y gestion de imagen.

Reconstruccion tridimensional: Uno de los modulos
incluidos en Zeiss Mirax Scan permite realizar recons-
trucciones tridimensionales de las preparaciones virtuales.

Software para TMAs: Las preparaciones de matrices de
tejidos (TMA) requieren una gestion especifica de la infor-
macion que contienen, para lo cual algunos fabricantes han
incorporado mddulos especificos para TMAs, como Ape-
rio TMALab™ o mo6dulo TMA para Olympus SIS .slide.

Opciones de exportacion: El médulo de visualizacion
de imagenes digitales debe permitir manipularlas (rota-
ciones, cambios de tamafio, modificar brillo u otros fil-
tros), y sobre todo poder exportarlas a formatos estanda-
res (como JPEG, TIFF sin compresion o simplemente
RAW). Por ejemplo, seleccionando una zona que se des-
ee utilizar como imagen fija para insertar en informes
anatomopatologicos, publicar articulos, preparar confe-
rencias o enviar por correo electrénico. Las imdgenes
exportadas pueden incluir las anotaciones realizadas.

En Olympus SIS .slide la imagen puede ser exporta-
da a un formato web estandar (multiples JPEG cada uno
de 512 x 512 pixeles, que pueden ser leidos por Zoomif-
yer). Ademas, cuando esta destinada a ser utilizada en
conferencias a través de Internet, se crea un formato de
imagen optimizada (con fragmentos mas pequefios).

SISTEMAS DISPONIBLES EN ELL MERCADO

Bacus Bliss

http://www.bacuslabs.com/

L] i

Bacus BLISS es una solu-
cién pionera en la creacion de
preparaciones virtuales. En
Espaia, Bacus Bliss es distri-
buido por c.e. Durviz, s.1, con
sede en el Parque Tecnoldgico
de Valencia, C/, Leonardo Da
Vinci, 10, 46980 Paterna-Valencia. Teléfono 961366107.
Fax 961366168. E-mail: durviz@durviz.com. Pagina
web: http://www.durviz.com/

La galeria de imagenes en la web esta disponible en:

http://66.106.109.242/blipathology/index.html (requiere
instalar Java).

LifeSpan Biosciences Alias
http://www.Isbio.com/products/automatedimagecapture/

La caracteristica principal de
" LifeSpan Alias es la calidad de las
imagenes obtenidas, gracias a las
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numerosas modificaciones del microscopio y optica Leica
que sirven de base. Asi, el sistema incluye un sistema de
iluminacion basada en LED, que sucesivamente emite en
los tres colores base (RGB). La direccion de contacto es:
LifeSpan Biosciences Inc. 2401 4th Avenue Suite 900.
Seattle WA 98121 EEUU. Teléfono: 206-374-1175. Fax:
206-464-1723. E-mail: Rajesh.Krishnan@LifeSpanBios-

ciences.com. Pagina web: http://www.lsbio.com/

Olympus-Soft Imaging System .slide
http://www.soft-imaging.net/rd/english/3412.htm

Este sistema es de muy
facil uso y la calidad de las
preparaciones digitalizadas es
muy buena.

Desde 2004, Soft Imaging
System (SIS) forma parte de
Olympus Europa. La direc-

L & cion de contacto es: Olympus
Optical Espaia, S.A. Via Augusta, 158

08006 Barcelona. Tel. 93 241 46 63. Fax 93 200 95 80.
Monica.Martinez@olympus.es http://www.olympus.es

Existe una galeria de preparaciones digitales escanea-

das con SIS .slide en: http://www.dotslide.soft-imaging.de/

Nikon Eclipse E600FN con EclipseNet-VSL
http://www.nikon-instruments.com/uk/products/ima-
ging.html y http://www.lim.cz/index.php?lang=en&inc=
enet vsl

Esta solucion es la propuesta de Nikon para digitaliza-
cioén completa de preparaciones. Los ficheros de las prepa-
raciones digitales se almacenan en base de datos de la esta-
cion de trabajo o en cualquier otro ordenador conectado en
red. Todo este proceso puede ser automatizado por el pro-
grama EclipseNET. La base de datos permite consultar las
preparaciones a través de la red local o a través de Internet,
gracias al programa Web DB. El visor correspondiente per-
mite navegar facilmente por la preparacion o realizar ano-
taciones. Es posible que esta solucion pronto se integre en
el software Nikon Imaging Software (NIS) y se actualicen
los componentes que han dejado de fabricarse.

Nikon Coolscope con EclipseNet-VSL (Europa)
http://www.coolscope.com/ y
http://www.eclipsenet.info/

] . El microscopio digital
Nikon Coolscope es una uni-
dad compacta que incluye las
funcionalidades de un micros-
copio optico y un ordenador,
permitiendo transmitir prepa-
raciones a través de la red de
comunicaciones mediante pro-
tocolos estandar (http y ftp). En
Estados Unidos, se distribuye

con software de Bacus (Coolscope VS™). La direccion de
contacto es: IZASA S.A. C/ Aragdn 90. 0815 Barcelona.
Tel: +34-(0)902 -20 30 80. Fax: +34-(0)902 -20 30 81. E-
mail: dac2@izasa.es Sitio web: http://www.izasa.es/

La galeria de preparaciones digitales de LUCIA Net
VSL estd disponible en: http://www.lim.cz/webdb/
index.php?dsn=SampleDatabase&dbid=27&jmeno=
guest&heslo=

O en: http://www.lim.cz/index.php?lang=en&inc=webdb
(Sample databases)

Carl Zeiss Mirax Scan

Mirax Scan estd basado en
Hi-Scope (http:// www.3dhis-
tech.com/), desarrollado en
Hungria por el Dr. Bela Molnar,
de la Universidad Semmelweis
de Budapest. En Espafia, la dis-
tribucién y soporte de Mirax
Scan la lleva a cabo Grupo Taper, con domicilio en Avda.
de la Industria, 49, ed. Fresno, 2.? planta. 28108 Alcoben-
das. Madrid. Teléfono: 91 659 65 20, Fax: 91 661 00 84.
E-mail: informacion@grupotaper.com. Pagina web: http://
WWW.grupotaper.com

Existen algunos ejemplos disponibles en la web de
3D Histech: http://www.3dhistech.com/viewer2/

Aperio ScanScope T2, T3 y CS
http:/wwww.aperio.com/ y http://www.scanscope.com/

n

[
i |

La empresa Aperio fabrica
tres modelos distintos del es-
caner de preparaciones ScanS-

cope: T2, T3 y CS.

En Espana, la distribucién y soporte de productos
Aperio la realiza Nucliber SA. C/: Hierro, 9. 28045
Madrid. Teléfono: 915 062 940. Fax: 915 394 330. Email:

info@nucliber.com Sitio web: http://www.nucliber.com
La galeria de imagenes esta disponible en: http://ima-

ges2.aperio.com/ y en: http://images.scanscope.com/
También existen otros ejemplos en las webs del Cen-
tro de Medicina Comparada de la Universidad de Cali-

fornia en Davis ( http://ccm.ucdavis.edu/imagearchive/)
y de la Universidad de Leeds (http://www.virtualpatho-

logy.leeds.ac.uk/).

Hamamatsu C9600 NanoZoomer Digital Pathology

http://jp.hamamatsu.com/products/node.do?dir=/appli-

cation/medical/pal95&lang=en&ext=html
Sistema rapido para escaneo de multiples preparaciones.
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En Espafia, la direccion de
contacto es: Hamamatsu Photo-
nics. Parque Tecnologico del
Valles. 08290 Cerdanyola. Tel.
93 582 44 30. Fax 93 582 44 31

dcastrillo@hamamatsu.com

Dmetrix DX-40
http://www.dmetrix.net/

Este pionero dispositivo
desarrollado en Tucson, Ari-
zona, EE.UU., se define como
«array microscope», es decir,
una matriz de 80 lentes u obje-
tivos en miniatura combinados
en un mismo escaner, que permiten capturar en un solo
paso toda la preparacion (9,10). La direccidon de contac-
to es: DMetrix, Inc. 1141 West Grant Road, Suite 100.
Tucson, AZ 85705. EE.UU.

Apollo Telemedicine
http://www.apollotelemedicine.com/

El software de esta empresa se utiliza en las solucio-
nes de MicroBrightField y DMetrix.

Algunos de sus productos son ASAP Imaging®,
para compartir preparaciones virtuales y trabajar de
forma remota con la misma preparacion, facilitan la
consulta o segunda opinién; Apollo LIVE™ para
videoconferencia; y PathPACS® para la gestion de
almacenamiento y recuperacioén de preparaciones vir-
tuales.

Hay una galeria de imagenes disponible en:
http://216.204.84.52/

Aurora mScope
http://www.mscope.net

Aurora MSC es una empresa especializada en soft-
ware para la gestion de imagenes en Anatomia Patologi-
ca. Sus productos permiten gestionar diversas marcas de
escaneres de preparaciones microscopicas (Aperio, Tres-
tle, Nikon,...).

Algunos de los mddulos disponibles son: Scanner
Interface Manager (creacién de imdagenes, conver-
sion, distribucion, gestion de listas de trabajo, avisos,
...), Distributed Digital Slide Server (servidor de
imagenes optimizado para preparaciones digitales,
que utiliza compresion wavelet con o sin pérdida, un
25% mas eficiente que JPEG), Laboratory Image
Workflow Manager (seguimiento de las imagenes
desde su creacion, almacenamiento o integracion en
el flujo de trabajo de la organizacion), Authoring and
Publishing Server (herramientas para educaciéon en
patologia).

La direccion de su sede central es: Aurora MSC.
505 University Ave, Suite 1603. Toronto, Canada.
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http://www.mscope.net. En Espafa, la direccion de

contacto es: rcunado @mscone.net.

Fairfield PathSight
http://www.fairfield-imaging.co.uk/

: PathSight es una solucién
. flexible que puede ser utiliza-
da como sistema semi-auto-
matico o totalmente robotiza-
======do. El visualizador basico java
.. es gratuito.
el Fairfield es una empresa
britanica fundada en 1989 con sede en Nottingham,
Inglaterra, y desde 1995 pertenece al grupo Medical
Solutions. E-mail: info@medical-solutions.co.uk

Existe una galeria de imagenes en: http://www.fair-
field-imaging.co.uk/fairfield/mikewells/ y http:/inter-
ath1.uio.no/telemedisin/

MicroBrightField Virtual Slice System
http://www.microbrightfield.com/products/virtualsli-

ce/whitepaper.html

Virtual Slice System es un
moédulo software que puede
ser acoplado a las soluciones
de microscopia de este fabri-
cante, como Neurolucida© o
Stereo Investigator©.

La direccion de contacto para Europa es: Micro-
BrightField Europe, E.K. Matthissonstrasse 6. D-
39108 Magdeburg. Alemania. Teléfono: +49 391 732
6989. Fax: +49 391 732 6989. E-mail: rbraul@onli-
ne.de.

En la web Neuroinformatica (http://neuroinforma-
tica.com/), existen algunos ejemplos de preparacio-
nes.

Virtual Slidebox (http://www.path.uiowa.edu/vir-
tualslidebox/).

Samba Naviqap
http://www.sambatechnologies.com/ProduitsUS 1.htm

Samba utiliza la estacion
de microscopia automatizada
AcCell, con PC de control y
puede combinarse con un ser-
vidor de preparaciones digita-
les (PDB2000).

La direccion de contacto
es: Samba Technologies. Zirst. 53 chemin du Vieux Ché-
ne, 38240 Meylan. Francia. Teléfono +33 (0)476 04 00
50. Fax : +33 (0)476 04 15 98. E-mail: samba@samba-
technologies.com

Existe un ejemplo de preparacion virtual en: http:/
www.molecular-dx.com/1_investors/3 samba/40_vir-
tualSlideViewer.html
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Syncroscopy SyncroScan
http://wWww.syncroscopy.com/syncroscopy/syncroscans-
hort.asp

SyncroScan es una solucién software de microscopia
automatizada, que es posible acoplar a diversos micros-
copios. En Espaia, este sistema es distribuido por IZA-
SA S.A.

Hay algunos ejemplos de preparaciones digitalizadas
en la direccion web: http://www.syncroscopy.com/syncros-

copy/microscopy.asp

Trestle Medmicroscopy y Xcellerator
http://www.trestlecorp.com/medmicro_sysdiagram.asp y
http://www.trestlecorp.com/Xcellerator.asp

El programa informatico
Trestle MedMicroscopy se
utiliza en combinacién con
microscopios  robotizados,
como Olympus BX-40 u
Olympus BX-50 (11). Ade-
mas, Xcellerator es un conjun-
to de aplicaciones software para el archivo y gestion de
la imagen digital de preparaciones digitales. Puede incor-
porar herramientas de analisis de imagen como las des-
arrolladas por la empresa Biolmagene (http:/www.bioi-

magene.com)

Tibvn ICS WF
http://www.tribvn.com/tribvn/med/stations.htm

La empresa francesa
Tribvn ha desarrollado un
moédulo para la creacion de
preparaciones digitales, utili-
zable en su plataforma de tele-
patologia TeleSlide. Las solu-
ciones de este fabricante de
software pueden ser utilizadas
con diversos dispositivos, ya
sean microscopios robotizados o escaneres de prepara-
ciones.

La direccion de contacto es: Tribvn. 39, rue Louveau.
92320 Chatillon. Francia. Teléfono: +33 (0) 1 55 58 05
20/Fax : +33 (0) 1 55 58 05 30. E-mail: info@tribvn.com
Pagina web: http://www.tribvn.com/

Applied Imaging Ariol
http://www.aicorp.com/products/02path.htm

Ariol es una solucién de
analisis de imagen automati-
zado, desarrollado para
cuantificar marcadores in-
munohistoquimicos y de
FISH. Permite, por tanto,
utilizar microscopia Optica
convencional o de fluorescencia (12).

En Espaiia es distribuido por: Olympus Optical Espa-
fa, S.A.

Clarient ACIS (Chromavision)
http://www.chromavision.com/product/acis1.htm

ACIS es el acrénimo de
Automated Cellular Imaging
System, desarrollado por
Chromavision. ACIS esta
diseiiado para el analisis de
imagen en inmunohistoqui-
mica (13). En julio de 2005,
Dako firmo6 con Clarient un acuerdo para la distribu-
cion y desarrollo de ACIS. En Espafia, la distribucion
de este equipo, en el momento de la confeccion de este
articulo, la realizaba ATOM SA. Passeig d’Amunt, 29.
08024 Barcelona. Teléfono 93 2847904. Fax 93
2108255. E-mail: jgraells@atomsa.com Parina web:

http://www.atomsa.com/

CyTyc ThinPrep® Imaging System
http://www.cytyc.com/lab/lab_cervical cancer thinpre-

Esta solucién estd disena-

da para citologias ginecologi-
cas y permite procesar hasta
300 preparaciones en 24
horas. El dispositivo sélo
almacena las coordenadas de
las 4reas de interés junto con la informacién de identifi-
cacion asociada a cada preparacion.

CONCLUSIONES

Tras analizar las principales caracteristicas de los sis-
temas de digitalizacion de preparaciones disponibles en
Anatomia Patoldgica, comprobamos que estos permiten
obtener en aproximadamente una hora, una preparacion
totalmente digitalizada de gran calidad. Esta puede ser
utilizada con fines diagnosticos, como archivo digital, o
con otros fines (segunda opinién, educacion médica, for-
macion médica continuada, garantia de calidad, procesa-
do y analisis de imagen e investigacion). La practica tota-
lidad de los productos analizados disponen de software
para analisis de micromatrices de tejidos (TMA)

Las preparaciones digitales permiten un archivo per-
manente de las preparaciones, evitando los problemas
habituales de éstas, como pérdidas, roturas o disminu-
cion de la tincion o de la sefial de fluorescencia.

Algunos dispositivos incluyen un aviso sobre su uti-
lizacion sélo con fines de investigacion y no para proce-
dimientos diagnosticos, a pesar de incluir en su material
publicitario que sus principales aplicaciones son para el
ambito clinico. La FDA toma medidas cuando detecta
esta practica (14).
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Una vez superados algunos problemas técnicos (len-
titud en escaneado, ancho de banda en redes de comuni-
caciones, capacidad de almacenamiento, interfaz de
usuario, y calidad de enfoque), que pudimos comprobar
durante el I Congreso de Preparaciones Virtuales en
Internet (http://www.conganat.org), en la practica diaria,
el patélogo podria trabajar directamente con preparacio-
nes digitales. Al principio, los sistemas pueden no ser
adecuados para técnicas de polarizacion (amiloidosis,
cristales), pero en el futuro, podran incorporar o simular
todos los filtros necesarios.

Ya es posible incorporar enlaces a la preparacion vir-
tual en los informes anatomopatologicos finales. El pato-
logo puede firmar los informes a la vez que visualiza las
imagenes del caso correspondiente, lo que permite una
doble comprobacién (texto e imagen) del diagndstico
que esta firmando.

Por otra parte, el proceso intelectual de interpretacion
de las imagenes para alcanzar un diagnostico es uno de
los pilares de nuestra especialidad y por lo tanto el infor-
me como las imagenes deben llevar siempre asociados el
nombre del anatomopato6logo y el servicio de Patologia
que realiza el diagndstico. Por ello, s6lo deben estar dis-
ponibles para compartir las imagenes de los casos ya fir-
mados y validados por el patélogo.

El proceso automatizado de archivo centralizado de
imagenes (PACS) y la integracion de las preparaciones
virtuales con el sistema de informacién de Patologia per-
mitiran disponer de un mecanismo eficaz de busquedas
de imagenes, ya que cada imagen podré incorporar una
cabecera con datos estandar (DICOM) obtenidos del sis-
tema de informacién de Patologia (nimero de muestra,
nombre de patdlogo, diagndstico, SNOMED, etc.)
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