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Abreviaturas y Siglas

JCR: (Journal Citation Report) indice de citaciones elaborado por Thomson

Reuters.

Nema: (National Electrical Manufacturers Association) Asociacién Nacional de

Fabricantes eléctricos.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OpenCV: (Open Source Computer Vision Library) Libreria abierta de visién por

computador.

ORB: (Oriented FAST and Rotated BRIEF) Rapido y robusto algoritmo de
deteccién de caracteristicas locales. Se basa en el detector de puntos FAST y

el descriptor BRIEF (Binary Robust Independent Elementary Features).
PLA: Acido poli-lactico.

Reprap: (Replicating Rapid-prototyper) Prototipo de replicado rapida.
TIC : Tecnologias de informacién y comunicacion.

VA4L.: Interfaz de programacion de aplicaciones de captura de video para Linux.
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1.1 Telemedicina y Telepatologia

La telemedicina, un concepto que surge en la década de los afios 70!, aparece
como una forma de obviar las barreras geograficas aumentando la
accesibilidad a los cuidados de salud de poblaciones en zonas lejanas, donde
la medicina especializada y la tecnologia médica no se encuentran disponibles.
La organizacion Mundial de la Salud (OMS)? define telemedicina: “como la
provision de servicios de atencion sanitaria, en los que la distancia constituye
un factor critico, por profesionales que utilizan tecnologias de la informacion
con el objetivo de intercambiar datos para hacer diagndsticos, realizar
tratamientos y prevenir enfermedades y lesiones, asi como la formacion
permanente de los profesionales de la salud en actividades de investigacion y
evaluacion, con el fin de mejorar la salud de las personas y de las

comunidades donde viven”.

El gran desarrollo de las tecnologias de la comunicaciéon, en las ultimas
décadas, ha permitido el crecimiento de la telemedicina quedando demostrada
su utilidad en areas como la teledermatologia, el control de constantes vitales
en pacientes cronicos, el consejo dietético, la teleradiologia y la
telepatologia®®. Las aplicaciones de la telemedicina son multiples, en los
procesos asistenciales, en brindar informacion a los pacientes, en el apoyo a la

continuidad de la asistencia y en la formacion de los profesionales en salud.

En medicina de familia y en atencién primaria en salud, el campo de accion de
la telemedicina es enorme e incompletamente explorado. La telemedicina

aplicada en la atencion primaria adquiere el principal sentido para el que fue
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creada: favorecer la equidad promoviendo la accesibilidad de todos a los

servicios de salud, sea cual sea su lugar de residencia o condicién social®.

La telepatologia, una subarea de la telemedicina, consiste en crear y transmitir
imagenes de muestras macroscopicas Yy/o microscopicas con diversos
propésitos tales como el telediagnéstico, las consultas de segundas opiniones y
con fines educativos. Ha sido aplicada en todas las sub-especializaciones de la
patologia; incluyendo la patologia quirdrgica, la citopatologia, la anatomia
patologica y la patologia clinica. Se ha usado ademas, como instrumento para

el control de la calidad de laboratorios y en actividades de investigacion’.

El primer registro de telepatologia ocurrid6 en 1968, cuando un servicio de
microscopia por television en tiempo real, fue establecido entre el
Massachussetts General Hospital y la estacion médica del Aeropuerto
Internacional Logan en Boston. Desde entonces los servicios han ido creciendo
y extendiéndose por todo el mundo, contando con gran variedad de sistemas y
aplicaciones que contindan en desarrollo. Actualmente han sido descritos doce
diferentes sistemas de telepatologia, que pueden ser agrupados en tres
categorias principales: sistemas de imagen estatica, sistemas de imagen

dindmica y sistemas de placas virtuales®.

Los sistemas de imagen estética, capturan como imagenes digitales, campos
de observacion microscopicos que posteriormente son enviadas al médico
consultado por medios como el correo electronico. Previamente, un
citotecnélogo o patdlogo toma las imagenes que considere importantes para
ser transmitidas. En consecuencia, estos sistemas requieren de personas

capacitadas que seleccionen de forma adecuada los campos de observacion,
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con la limitante adicional de no ofrecer una vision general de la placa
histopatolégica. Sin embargo, ofrecen ventajas como el bajo costo
consecuencia de la sencillez de la tecnologia requerida, su faclil
implementacion y su escasa necesidad de mantenimiento. Adicionalmente, al
no requerir equipos complejos se favorece la independencia frente a los

proveedores comerciales®.

Respecto a los sistemas de telepatologia dinamica, el primero fue creado por
Weinstein en 1987, acoplando un microscépico robotizado a una camara
analoga con conexidon a una red satelital de banda ancha. Funcionan
permitiendo que el patdlogo pueda explorar la placa a distancia operando el
microscopio teleasistido. Estos sistemas ofrecen como gran ventaja la
exploracion dinamica de toda la placa histopatoldgica, incluso, sus diferentes
planos de enfoque. Una revision de publicaciones comprendidas entre 1997 y
2007, reportd una precision diagnéstica de este método, en un rango entre el
89% y el 100%. Aun asi, dentro de sus limitantes se encuentran la necesidad
de un gran ancho de banda, requerir equipos mas costosos que tienen que ser

operados por personal especializado y que interactué de manera sincrénica®™**.

Finalmente, los sistemas de placas virtuales permiten observar una preparaciéon
histopatoldgica completamente digitalizada. Ensamblan una imagen de gran
resolucién de toda la placa a partir de imagenes mas pequefias. Ferreira et al,
en 1997 crearon el primer microscopio virtual, que escaneaba una porcién de la
placa mediante su mecanismo robotizado®. Los componentes tipicos de un
escaner son: un lector a diferentes objetivos de aumento; un sistema de
digitalizacion de imagenes; un mecanismo robotizado y software especializado
tanto para la fusion como la visualizacion de las iméagenes. Estos sistemas,

reconstruyen toda la preparacion histologica permitiendo su estudio a
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diferentes aumentos. Como ventajas adicionales se tienen la conservacion sin
deterioro de estas placas, su facil disponibilidad y copia, junto a la posibilidad
de poder marcar regiones de interés, cualidades que los hacen efectivos en
programas de Educacion Virtual'®. Entre sus limitantes destacan la necesidad
de altos recursos de almacenamiento, procesamiento e inconvenientes de
interoperabilidad que surgen como consecuencia del uso de software

propietario y formatos de imagen restrictivos®**.

Estudios que evalluan la eficacia de los tres grupos de métodos descritos, han
mostrado cifras de precision diagnostica y reproducibilidad inter e intra
observador, cercanas a la metodologia tradicional mediante el microscopio

optico™™°,

El desarrollo de la Telepatologia ha estado ligado de manera estrecha al
desarrollo tecnoldgico. No obstante, su alto costo generado en parte por la
tecnologia necesaria, restringe su disponibilidad en paises de bajos ingresos
donde paraddjicamente es mas necesaria. Los costos de sistemas de
telepatologia comerciales, disefiados bajo modelos de software y hardware
propietario, se encuentran por encima de los US$10000, condicionando su uso

a centros que cuenten con capacidad econémica’'’.

Frente a este problema han surgido opciones como el sistema de interconsulta
descrito por Sirintrapun et al*®, usando el software skype®, que logra un 89%
de concordancia diagnéstica. Pero que tiene el inconveniente de necesitar la
interacciéon sincronica de personal capacitado. Otros autores como Bellina y
Missoni en el afio 2009'°, plantearon el uso de imagenes tomadas con

teléfonos celulares directamente del microscopio, como un método de

14



telemicroscopia estatica, que puede usarse en caso de requerirse confirmacion
diagnéstica desde zonas apartadas. Alfaro y Roca en 2008, utilizan el término
de telepatologia portatil al implementar un sistema de telepatologia dinamica,
usando software libre para la transmisién de video e imagenes, restringiendo
los requerimientos de hardware a una camara y adaptadores para unir esta al
microscopio. Quintana en 2012*, desarrolla un sistema de telemicroscopia de
bajo costo, basado en software libre, que puede considerarse como un sistema
de telepatologia dindmica no robotizado. Dudas et al en 20147, usan una tarjeta
raspberry® para construir un sistema de telecitologia de bajo costo. Sin
embargo, ninguna de las soluciones mencionadas permite el control robotizado

del microscopio.

Guo et al en 2015%, presentan un sistema de placas virtuales de bajo costo
pero con el inconveniente de depender del software Image Composite Editor®
para crear las imagenes fusionadas, que aunque de distribucion gratuita, no es
multiplataforma y necesita que la gran cantidad de imagenes sean
incorporadas manualmente. Ademas, reportan un tiempo de 40 minutos para

crear una imagen fusionada®.

A pesar de los intentos mencionados, no existe actualmente una solucion
equiparable a las comerciales, ya que los ejemplos anteriores abordan el
problema de manera parcial, requieren un operario capacitado que interactuée a

distancia y son inviables como sistemas de placas virtuales.
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1.2 Tecnologias de hardware y software libres y abiertos en
salud.

Consecuencia de los altos costos de los instrumentos médicos creados bajo el
modelo de patentes, los sistemas de asistencia sanitaria tienen un acceso
limitado a las mejores herramientas para la prevencidon, diagnostico y
tratamiento de muchas enfermedades curables. Esto resulta en un obstaculo
para lograr el acceso de la mayoria de la poblacion a la tecnologia medica y un
serio problema para la salud publica, especialmente en los paises en

desarrollo?.

La Cobertura Universal en Salud es un tema relevante a nivel global, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)%, lo define como el acceso universal
a los servicios de salud integrales a un costo razonable. Sin duda, una de las
piedras angulares de la iniciativa de Cobertura Universal de Salud es el acceso
a las tecnologias en salud. Los dispositivos médicos, los dispositivos de
asistencia y las soluciones de salud electronica son componentes importantes
en la asistencia sanitaria, que tienen el potencial de evitar muertes, salvar vidas
y mejorar la calidad de vida. Sin embargo, demasiadas personas en todo el
mundo no tienen acceso a tecnologia sanitaria de alta calidad y asequible,

siendo el problema mas complejo en los paises de ingresos bajos y medianos.

Ejemplo de los esfuerzos de la OMS® por poder garantizar un acceso a la
mayoria de la poblacién a la tecnologia en salud, es su publicacién titulada:
“Compendium of innovative health technologies for low-resource settings”=,
cuyo objetivo es proporcionar una plataforma neutral de tecnologias que

puedan ser adecuadas para su uso en entornos de recursos limitados. Esta
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publicacion presenta varias tecnologias de salud que tienen el potencial de
mejorar los resultados de salud y la calidad de vida, o de ofrecer una solucién a
una necesidad de tecnologia médica no satisfecha. Esta iniciativa, busca
también fomentar una mayor interaccion entre los ministerios de salud, los
funcionarios de adquisiciones, los donantes, los desarrolladores de tecnologia,
los fabricantes, los médicos, los académicos y el publico en general para
asegurar una mayor inversion en tecnologia sanitaria y avanzar hacia el acceso

universal a las tecnologias sanitarias esenciales.

El mayor acceso a estas tecnologias sanitarias garantizara la prevencion de
enfermedades, el diagndstico precoz, el tratamiento efectivo y la adecuada
asistencia, acercando a los paises que mas lo necesitan a las metas de la
estrategia de Cobertura Universal en Salud y fortaleciendo la equidad de los

sistemas sanitarios®>4,

La innovacion tecnoldgica tiene el potencial de ampliar y mejorar la equidad en
la atencién sanitaria a nivel global. Al mismo tiempo, las patentes de
dispositivos y la estricta legislacion de proteccion de la propiedad intelectual
pueden ser barreras a la innovacion para los paises en desarrollo. La
regulacion y legislacion de la propiedad intelectual es necesaria para estimular
la invencion de nuevas tecnologias. Sin embargo, la proteccion a la propiedad
intelectual en los lugares de escasos recursos a sido histéricamente escasa. La
Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual® reporta que en 2012, los
paises con altos ingresos tenian el 64.5% del total del nimero de patentes, los
paises de ingresos medios-bajos Unicamente el 2.9% y los paises de bajos
ingresos tan solo el 0.4%. Esta disparidad demuestra el apoyo y desarrollo
limitado de la propiedad intelectual en los paises de ingresos bajos y medios, lo

gue los hace dependientes de tecnologias creadas en otros lugares y con
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costos muy altos que limitan su accesibilidad. De forma paradodjica, los
inventores en las zonas de bajos recursos estan frente a una abundante e
importante cantidad de necesidades clinicas y sociales que son espacio para la
innovacion tecnoldogica. Ademas, muchos de ellos estan interesados en
mantener sus desarrollos bajo licencia libre y abierta para maximizar el impacto

y acceso a sus trabajos?®.

En las ultimos décadas los avances de las tecnologias de la informacion®"*
han tenido un fuerte impacto en la vida cotidiana de la mayoria de las
personas. Estos logros se han obtenido no solo mediante la investigacion y el
desarrollo de nuevas tecnologias, sino también gracias a la adopcion de las
llamadas licencias de cddigo abierto y libre. Las licencias de codigo libre y
abierto estan concebidas para permitir a los usuarios utilizar, copiar, modificar y
redistribuir libremente bajo términos y condiciones definidas un software y su
cbdigo fuente. El ejemplo méas notable de software abierto y libre lo representa
el sistema operativo GNU/Linux®, que se puede considerar probablemente
como el mayor proyecto de software colaborativo de la historia. Actualmente
este sistema es seguro, ampliamente usado en servidores web, ordenadores

personales, tabletas y teléfonos.

El software libre se fundamenta en respetar la libertad del usuario de utilizarlo,
ejecutarlo, estudiarlo y modificarlo, ademas de distribuir copias con o sin
modificaciones de este. Aunque comparte principios fundamentales con el
movimiento de software abierto, existen algunas diferencias que es importante
resaltar. Las licencias de codigo abierto se enfocan mas en los beneficios
practicos que ofrece el acceso al codigo fuente en el desarrollo de software de
mayor calidad en comparacion con el software propietario. Por el contrario, el

movimiento de software libre pretende ir mas alla de lo pragmaético en el disefio
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de software y defiende posiciones éticas, filoséficas y sociales en el desarrollo

del software®.

El crecimiento y la fuerza que genero el software libre y abierto se ha extendido
en los afios recientes al campo del hardware. Arduino**?, un micro-controlador
de coddigo abierto ha inspirado el desarrollo de multiples aplicaciones en
diversas areas. Este proyecto de hardware libre, junto a la difusion de la
impresion 3D han contribuido a fomentar el movimiento “maker” una comunidad

de inventores e innovadores a nivel global.

El hardware y el software abiertos hacen publicos sus disefios para que
cualquier persona pueda estudiar, modificar, distribuir, fabricar y también
vender las innovaciones basadas en esos disefios. Este enfoque ofrece
ventajas Unicas como la reduccion de costos y que la generacién de desarrollos
e innovaciones se haga de forma mas rapida®***. El cambio radical, en el
disefio de Arduino, ha motivado a que muchas empresas y personas disefien
nuevos dispositivos compatibles con esta plataforma. El ser un disefio abierto,
en lugar de proteger su disefio con patentes, ha aumentado sus ventas y

disminuyd el costo mediante el estimulo de un mercado mundial®.

Construir tecnologia en salud bajo los principios del software y hardware libres
puede traer beneficios similares en cuanto a reduccion de costos, aumento del
acceso, compatibilidad y facilidad de reparacion de los equipos. Ademas, los
dispositivos médicos abiertos mejorarian su seguridad y robustez al permitir

gue mas gente pueda inspeccionar y mejorar los disefios®.
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Los primeros pasos en la fabricacion de tecnologia médica con el enfoque del
software y hardware libres ya se estan dando. Existen ejemplos como la
construccion de una bomba de infusion que puede ser fabricada por el 5 — 10%
del costo de una bomba comercial de caracteristicas similares®. MyOpen*’, es
un proyecto que quiere reducir los costos de una protesis de brazo a $US250,
frente al costo de $US30000 que es el de una similar de venta en el comercio
actualmente. Otro ejemplo es E-NABLE®*, una comunidad que fabrica prétesis
a las personas que lo necesiten a bajo costo, usando disefios que se
construyen con una impresora 3D y se distribuyen de forma masiva y gratuita a
través de Internet de manera que cualquiera que cuente con una impresora

puede fabricarlos.

Plataformas como e-Health Sensor®, que es de disefio abierto y permite el
monitoreo de nueve diferentes variables fisiolégicas, facilitaran el desarrollo de
aplicaciones de telemedicina y de monitoreo de pacientes cronicos. OpenBCI*,
es una plataforma de captura de sefiales de electro encefalografia de ocho
canales, en la que los archivos de hardware, software y disefio mecéanico estan
disponibles en linea. Esta pensada para implementar tecnologias de interfaz
cerebro-computadora, pero el hardware también se puede usar para realizar

otros tipos de registro, como electromiografia y de frecuencia cardiaca®.

En vista de que los enfoques convencionales en el desarrollo de tecnologia en
salud, bajo el modelo de patentes, no han obtenido los resultados apropiados
para lograr el desarrollo, innovacion y disponibilidad de acceso necesarios. Se
deberia considerar promover el desarrollo de tecnologia de codigo abierto para
asi facilitar alcanzar el objetivo de cubrimiento universal en salud*. El uso de la
impresion 3D junto a los micro-controladores de bajo costo pueden ayudar a
reducir los costos de la fabricacién de prototipos y facilitar la construccion de
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soluciones innovadoras en salud como el caso presentado. Estas soluciones
son necesarias especialmente en los paises de bajos ingresos, pero no ajenas

a las realidades de los paises con altos ingresos.

Los médicos y en general el personal en salud, debe comprometerse con el
desarrollo e investigacion en estas areas. De la misma forma que el desarrollo
de farmacos es labor de los médicos, incursionar en el area de desarrollo e
investigacion en tecnologia médica deberia ser papel de todos los que integran
el cuerpo del personal sanitario y en especial del que se dedica a la atencion

primaria en salud en paises de ingresos bajos.

21



1.3 Reseia del hardware y el software usados en la
construccion del prototipo.

1.3.1 Arduino.

Esta pieza de hardware es uno de los primeros proyectos de fuente libre y uno
de los mas importantes, surgié en 2005 en Italia a partir del trabajo de Massimo
Banzi y David Cuartielles®'. Su objetivo era proveer un microcontrolador que
pudiera ser utilizado facilmente por estudiantes de artes y disefio. El resultado
fue un hardware facil de usar, de bajo costo y que a la vez era una muy buena
introduccién a la programacién de microcontroladores. Su popularidad se hizo
cada vez mayor y su versatilidad ha permitido que sea utilizado en diversos
proyectos alrededor del mundo*.

Basados en Arduino existen proyectos de tecnologia en salud como la
construccion de un electrocardiograma, un electroencefalograma, asistentes
para personas invidentes, sensores de electromiografia para el desarrollo de
prétesis, la construccién de una bomba de infusion y plataformas de control y

monitoreo de variables biométricas para pacientes cronicos, entre otros®*394043,

1.3.2. RepRap

Este proyecto ha tenido una influencia importante en el desarrollo del hardware
de fuente libre, fue creado por Adrian Bowyer en 2004 y se denomind RepRap
(del inglés Replicating Rapid-prototyper)*. Su finalidad era crear una maquina

gue se pudiera replicar a si misma a partir de piezas creadas por deposito de
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capas de material plastico fundido. Aunque esta tecnologia de impresiéon 3D
existia antes, su excesivo costo limitaba su acceso a la mayoria de la
poblacion. El proyecto RepRap permitié que todo aquel que quisiera aprender y
usar esta tecnologia lo hiciera a un costo muy bajo y dio cabida a cientos de
proyectos de hardware libre y a la masificacion de la impresion 3D casera de

prototipos rapidos y econémicos*.

La impresién 3D es usada en medicina en diferentes areas que se encuentran
en investigacion constante y crecimiento; se usa en el desarrollo de protesis de
bajo costo, en la bioimpresién de tejidos y 6rganos, en la construccién de
férulas a la medida, en la creacibn de modelos a partir de tomografias para
ayudar en procedimientos quirargicos, en la elaboracién de implantes 6seos y

en el disefio de sistemas de rehabilitacion®.

1.3.3. OpenCV

OpenCV (Open Source Computer Vision Library)* es una libreria de software
de vision artificial y de aprendizaje automatico. OpenCV fue construida para
proporcionar una infraestructura comun para aplicaciones de visibn por
computador y acelerar el uso en los productos comerciales. Al ser un producto
con licencia libre, OpenCV facilita que las empresas utilicen y modifiquen el

caodigo.

Esta libreria cuenta’ con méas de 500 funciones de aplicaciéon en vision por
ordenador y aprendizaje automatico. Estos algoritmos pueden ser utilizados

para detectar y reconocer rostros, identificar objetos, clasificar acciones
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humanas en videos, rastrear objetos en movimiento, extraer modelos 3D de
objetos, unir imadgenes pequefias para producir una de alta resolucion, buscar y
comparar imagenes similares, detectar patrones en imagenes y seguir los
movimientos de los o0jos en videos, entre muchas otras funciones. OpenCV
tiene una comunidad de mas de 47000 usuarios y es usada ampliamente en

empresas, grupos de investigacién y organismos gubernamentales*.

La libreria es utilizada por empresas con amplio reconocimiento como Google,
Yahoo, Microsoft, Intel, IBM, Sony, Honda y Toyota. Las aplicaciones
desarrolladas con OpenCV abarcan desde la union de las imagenes en
streetview, la deteccion de intrusos en videos de vigilancia en lIsrael, la
supervision de equipos de minas en China, la deteccion de accidentes de
ahogamiento en piscinas en Europa, Espafia y Nueva York, la inspecciéon de
etiquetas de productos en fabricas de todo el mundo y la deteccion de rostros

en Japon“.

1.3.4.Phyton

Python es un lenguaje de programacion creado por Guido van Rossum a
principios de los afios 90 cuyo nombre esta inspirado en el grupo de comicos
ingleses “Monty Python”. Es un lenguaje con una sintaxis simple, clara, sencilla
y cercana al lenguaje natural que favorece un codigo legible; la gran cantidad
de librerias disponibles y la potencia del lenguaje hacen que desarrollar una

aplicacion en Python sea sencillo y rapido“.
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Python maneja la orientacion a objetos, un paradigma de programacion en el
gue los conceptos del mundo real relevantes para el problema, se trasladan a
clases y objetos en el software. La ejecucion del software consiste en una serie
de interacciones entre los objetos. Python estd disponible en multitud de
plataformas (UNIX, Solaris, Linux, DOS, Windows, OS/2, Mac OS, etc.) lo que
facilita la portabilidad de los programas desarrollados bajo este lenguaje*®*°.

Algunos casos de éxito en el uso de Python son Google, Yahoo, la NASA,
Industrias Light & Magic, y todas las distribuciones Linux, en las que Python

cada vez representa un tanto por ciento mayor de los programas disponibles®.

1.4 Justificacién del articulo en el que se basa la presente Tesis
Doctoral.

Titulo del estudio: Designh and Validation of a Low-Cost Telepathology
System. Bernardo Meléndez Alvarez*, Omar Robayo*, Vicente Gil Guillen **,
Maria Carratala Munuera **. Vol 23. No 12. December 2017. TELEMEDICINE
and e-HEALTH.

*Escuela de Medicina. Universidad Pedagogica y Tecnolégica de Colombia. Tunja,

Boyacéa,Colombia.

**Departamento de Medicina Clinica. Universidad Miguel Hernandez. Elche, Espafia.

Datos relacionados con la revista en la que fue aceptado el articulo:

Telemedicine and e-health es una de las Unicas dos publicaciones en el
Journal Citation Report (JCR) del afio 2015 que aborda directamente el tema

de la Telemedicina, se encuentra clasificada como Q2 en el area de Ciencias y
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Servicios de Salud. La Tabla 1 resume los datos relacionados con esta

publicacion®.

Tabla 1. Indicadores de la revista Telemedicine and e-health en el periodo de 2013 a 2015, datos del Journal Citations
Report del afio 2015.

Afo Essential Science JCR Impact Factor.
Indicators: Total Health Care Sciences &
JCR Citations. Services.
Clinical Medicine
Quartile Rank Quartile | JIF Total Journal 5 Years
Percentile | Citations | Impact Impact
Factor Factor
2015 763/2012-Q2 42/88 Q2 52.841 2.327 1,791 2,003
2014 816/1975-Q2 46/88 Q3 48.295 1.938 1,668 1,786
2013 901/1955-Q2 52/86 Q3 40.116 1.561 1,544 1,753

La telemedicina es una herramienta que nos da la oportunidad de poder estar
cerca de las personas que mas lo necesitan, no sélo es una herramienta util e
innovadora en salud publica, sino una accion estratégica para avanzar en los

objetivos de la Cobertura Universal en Salud.

A nivel global y en especial en los paises de ingresos bajos persisten
considerables desigualdades en el acceso a los servicios de salud como
consecuencia de diversos factores que limitan las posibilidades de recibir una
atenciéon médica oportuna y de calidad. Entre esos factores se encuentran la
escasez de recursos humanos, infraestructura, equipamiento y la distancia
fisica. De modo que el nivel de ingresos y el lugar geografico determinan la

vulnerabilidad y la exclusiéon de millones de personas®*2.

Los dispositivos médicos son componentes importantes en la asistencia
sanitaria, tienen el potencial de evitar muertes, salvar vidas, realizar

diagndsticos oportunos y mejorar la calidad de vida. Sin embargo, demasiadas
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personas en todo el mundo no tienen acceso a tecnologia sanitaria de alta

calidad y asequible.

Enfermedades como el cancer requieren de un diagndstico oportuno para
definir su tratamiento de manera efectiva, hacer diagnésticos a tiempo, es
imposible sin el acceso adecuado a servicios de patologia. Segun la OMS para
el 2015, del total de muertes por cancer, las dos terceras partes ocurrieron en
paises de bajos ingresos, en los que tan solo el 35% disponia de servicios de
patologia en el sector publico®.

Los paises en desarrollo presentan tasas elevadas de enfermedades
prevenibles y curables. El 5% de las muertes infantiles son causadas por la
malaria y el 7% por la diarrea®. Existen altas tasas de infecciones vaginales y
cancer de cuello uterino, ocurriendo mas del 90% de los casos mortales por
este cancer, en los paises de bajos y medianos ingresos®. El acceso a los
procedimientos diagnosticos en las zonas rurales de los paises en desarrollo
requiere largos desplazamientos lo que retrasa el diagnostico y el tratamiento

oportuno de las enfermedades.

Las tecnologias de la informacion y la comunicacion (TIC) muestran un gran
potencial para reducir el tiempo necesario y ampliar el acceso a medios
diagnésticos en las zonas rurales. En este contexto, la telemicroscopia y la
telepatologia parecen ser una gran herramienta para permitir el diagndéstico
remoto y en tiempo real de varias enfermedades®. La telepatologia ha
mostrado ser efectiva, sin embargo, su alto costo restringe su disponibilidad en
paises donde es mas necesaria. Consecuencia de lo anterior, alternativas de

bajo costo son requeridas para impulsar su uso, y suplir una necesidad en
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paises con amplias limitaciones de acceso dadas por las distancias fisicas y la

falta de personal sanitario especializado.

El objetivo principal del trabajo presentado es evaluar la precision y
repetibilidad de un prototipo de telepatologia basado en software y hardware
abiertos. Se disefid un prototipo de bajo costo con aplicacion en telepatologia y
telemicroscopia. La exactitud y la precisibn del prototipo se evaluaron
calculando el error absoluto medio y los coeficientes de correlacion intraclase y
de repetibilidad para una serie de 190 desplazamientos a 10, 25, 50, 75 y 100
pm. Un patélogo con experiencia revisd las imagenes construidas con el
propésito de determinar su calidad como imagenes diagndsticas. El costo, la
repetibilidad y la precision del prototipo fueron determinados con el fin de
evaluar la viabilidad de ser aplicado en telemicroscopia y en sistemas de

patologia de imagenes estaticas, dinamicas y de placas virtuales.

28



2. RESUMEN DE LA PUBLICACION
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2.1 Materiales y Métodos.

Las partes mecanicas que componen el prototipo incluyen piezas impresas en
material termoplastico fundido, varillas roscadas, correas y poleas dentadas.
Consta de elementos electronicos que se conectan a un sistema informéatico
para su control. Todas estas partes se adaptan a un microscopio 6ptico
convencional, permitiendo controlar el movimiento de la platina, el enfoque de
la muestra histopatolégica y capturar imagenes para reconstruccion de placas

virtuales.

Microscopio éptico

Se usd un microscopio binocular optico Ken-A-Vision T-3300, con objetivos
secos de 4x, 10x y 40x, lentes acromaticas y apertura numérica de 0.1, 0.25 y
0.65 respectivamente. Este microscopio era parte de elementos dados de baja
en la Universidad Pedagodgica y Tecnoldgica de Colombia y fue aprovechado

para este trabajo.

Componentes impresos

El disefio se hizo en el software libre, OpenSCAD version 2015.03., este
software permite facilmente adecuar las piezas a diferentes tamafios y
variantes de microscopios por ser los disefios escalables y ajustables. Las
piezas fueron construidas en una impresora 3D de depdsito de material
termoplastico fundido Prusa 13, utilizando como material, filamento
biodegradable de &cido poli-lactico (PLA) de 1.75 mm de didmetro. La
impresion se realizé con un tamafio de capa de 0.2 mm, una densidad del 50%

y usando una cabeza extrusora de 0.3 mm.
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Las piezas estan organizadas en tres grupos. El primer grupo se une a la
platina, el segundo a los tornillos de la platina y el tercero al tornillo
micrométrico mediante tuercas y arandelas. El primer grupo, consta de dos
componentes impresos que se fijan al segmento anterior de la platina, se unen
entre ellos mediante 2 varillas roscadas de 8 mm. El segundo grupo, se
compone de una pieza que por medio de dos varillas de 5mm se une a los dos
soportes para los motores, dos poleas impresas que se adaptan a los tornillos
de la platina y dos correas dentadas. Este grupo de piezas, una vez
ensamblado, se acoplé al primero por medio de las dos varillas de 8 mm
permitiendo la alineacién de los motores con los tornillos de la platina y una
adecuada tension de las correas. El tercer grupo permite el control del enfoque,
se fija a la parte superior del brazo del microscopio, y se compone de dos
piezas impresas que sostienen un tercer motor. Al tornillo micrométrico se le
ajusta un pifién que se conecta al motor mediante una correa dentada GT2
(Figura 1).

Componentes electrénicos

Los motores utilizados fueron motores paso a paso bipolares National Electrical
Manufacturers Association (Nema) 14, referencia SY35ST28-0504A. Estos
motores requieren un voltaje de 10 V, cuentan con una resistencia de 20 Q y un
angulo de giro de 1.8° por paso. El control de estos motores se hizo por medio
de tres controladores A4988 montados en un “shield” acoplado a una placa
Arduino Uno. Estos controladores permiten el uso de micro-pasos y la

regulacién de la corriente suministrada a los motores.

A la tarjeta Arduino Uno, se le instal6 el software de control GRBL versién
0.9¢*, conectandose por medio de un puerto USB 2.0 al sistema informaético.
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Este software permite controlar tres motores paso a paso que dan movimiento

en los ejes X, Y y Z usando el lenguaje G-code.

Para la captura de imagenes se usOG una camara Celestron que reemplaza al
ocular del microscopio (Figura 1). Esta cAmara es de referencia 44421, cuenta
con 2 mega pixeles de resolucion y es compatible con la interfaz de captura de

video para Linux Video4Linux (V4L).

Sistema informatico

Se utilizé un ordenador con un procesador AMD AthlonX2 con 4GB de RAM,
ejecutando el sistema operativo abierto y libre Ubuntu 14.04. Se desarrollé un
software que permite el control de la platina, el enfoque y efectia la captura de
imagenes en tiempo real. El software se programé en Python version 3.4
haciendo uso de la libreria de vision por computador “Open Source Computer

Vision” (openCV) version 3.1.

Evaluacién de la exactitud y precisiéon del prototipo

Con el objetivo de evaluar la exactitud, entendida como la capacidad del
instrumento de acercarse al valor de la magnitud real, se efectuaron series de
190 desplazamientos a 10, 25, 50, 75y 100 um en los ejes X y Y. Se evalud la
veracidad, como una forma de determinar la exactitud del prototipo, mediante el
célculo del error absoluto promedio para cada serie de desplazamientos®®*° .
Como instrumento de medida se disefié un software en Python 3.4 que usé la
libreria openCV para identificar caracteristicas semejantes en dos imagenes
tomadas a las distancias referidas. Este software usé el algoritmo ORB
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(Oriented FAST and Rotated BRIEF) y la densidad de pixel/um de las

imagenes, para calcular la distancia recorrida por el prototipo en pm ©.

La precision se estableci6 en términos de repetitibilidad de los
desplazamientos. Es decir, el error al medir de forma repetida un objeto bajo
las mismas condiciones®® . Con este fin se compararon dos series de 190
desplazamientos realizados a 10, 25, 50, 75 y 100 um. A partir de estos datos
se calcularon los coeficientes de correlacion intraclase y de repetitibilidad por
cada par de series. Esta muestra fue calculada para una confiabilidad del 90%.

Fusién de imagenes

Se desarrollo un software que a partir de imagenes de baja resolucion detecta
caracteristicas semejantes con el algoritmo ORB, calcula la posicion de cada
una de las imagenes, y las fusiona formando un mosaico con las mismas
(Figuras 2, 3y 4).
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Figura 1. Prototipo de Telepatologia. A la izquierda vista frontal y lateral del prototipo ensamblado. A la derecha las
diferentes piezas impresas que componen el prototipo. Grupo 1, compuesto por las piezas identificadas con la letra A,
que se acopla a la platina del microscopio. El Grupo 2 esta4 conformado por las piezas B y C, las que se fijan a los
motores que controlan la platina. El movimiento de estos motores se transmite, por medio de poleas a dos piezas
marcadas como F, adaptadas a los tornillos de desplazamiento de la platina. El grupo 3 controla el enfoque mediante
un motor acoplado a la pieza D que transmite su movimiento al pifion E acoplado al tornillo micrométrico.

(*) indica el lugar donde esta la camara fijada al ocular del microscopio.
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2.2 Resultados

Costos

La Tabla 2, muestra la lista de componentes usados en el prototipo con sus
respectivos costos. Incluyendo el costo del microscopio, el prototipo tiene un
costo que se encuentra en el rango entre los US$ 410-910. Su precio es veinte
veces menor al de un microscopio robotizado comercial. Una de las ventajas
del prototipo es que puede ser adaptado a equipos viejos ya existentes en los
servicios de salud de poblaciones rurales o a equipos dados en donacién, esto

descartaria el monto del equipo dentro de los costos del prototipo.

Tabla 2. Lista de componentes con su costo en dolares. El microscopio usado en este proyecto no tubo costo debido a
que se trataba de un equipo viejo dado de baja. El costo aproximado de un microscopia equivalente puede estar entre
300 y 800 délares.

Componentes Costo (US$)
Cémara 40
Componentes Electrénicos 60
Piezas impresas, varillas tuercas y | 10
arandelas
Microscopio <800
Total 410 - 910

Resolucién y velocidad de movimientos

La resolucion con la que el prototipo puede ser desplazado es de 1.3 um, y de
2.3 um para los ejes X y Y respectivamente. Para el eje Z, que determina la
capacidad de enfoque, es de 0.1 um. La velocidad maxima de desplazamiento

sin pérdida de exactitud y precision en los ejes Xy Y es de 3mm/seg.

Calidad de imagen

Una experimentada patéloga examind tres imagenes construidas con el

prototipo. Dos imagenes de muestras de citologia cérvico-vaginal y una de
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histologia de tejido renal. Ella encontr6 que las imagenes eran de calidad

diagnostica. (Figuras 2,3y 4.)

La densidad de pixeles por micra que se puede lograr con el prototipo depende
del tamafio del sensor de la camara, de su configuracion y del objetivo usado
en el microscopio. La cdmara usada tiene un sensor de 5mm x 3.75mm, puede
configurarse a resoluciones de 640x480, 800x600 y 1600x1200px. Asi, para
una configuracion de camara de 640x480px y un objetivo de 10X de aumento
se logra una densidad de 0.78125um/px y para un objetivo de 40X una
densidad de 0.1953um/px. Al efectuar la adquisicion de imagenes y considerar
su resolucién final es muy importante tener en cuenta la resolucion maxima del
microscopio que esta determinada por la razon de 1.22 veces la longitud de
onda sobre la suma de la apertura numérica del objetivo, mas la apertura

numérica del condensador 2.

Precision

La Tabla 3, muestra los coeficientes de correlacion intraclase (CCIl) y de
repetitibilidad (CR) calculados para las series de desplazamientos en los ejes X
y Y. Se evidencia una repetitibilidad casi perfecta en cada uno de los
desplazamientos (CCIl > 0.9 en todas las medidas). El CR, que expresa en
términos absolutos las diferencias observadas entre las series, es siempre
menor a 1 um en el eje X y a 2 um en el eje Y. Los anteriores datos

demuestran la excelente precision del prototipo.
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Tabla 3. Medicion de la precision del prototipo a diferentes desplazamientos en los ejes X y Y. ICC: Coeficiente de
correlacion intraclase, RC: Coeficiente de repetitibilidad, Entre paréntesis, intervalos de confianza calculados al 95%.

X 10 pm 25 um 50 ym 75 pm 100 pm
ICC 0.994 0.975 0.979 0.992 0.995
(0.992-0.995) (0.967-0.981) (0.972-0.984) (0.989-0.994)  (0.994 - 0.996)
RC 0.492 1.046 1.009 0.704 0.662
(0.459-0.578)  (0.901-1.157) (0.837-1.082) (0.614-0.786)  (0.545 - 0.706)
Y 10 pm 25 pm 50 pm 75 pm 100 pm
ICC 0.995 0.993 0.994 0.994 0.982
(0.994-0.996)  (0.991-0.99)  (0.992-0.995) (0.992-0.995) (0.976 - 0.986)
RC 0.847 0.847 0.974 0.57 1.967
(0.737-0.950)  (0.737-0.950) (0.870-1.114) (0.505-0.648)  (1.631 - 2.109)
Exactitud

El rango de error para el eje X se encuentra entre 1.6 y 2.9 um que
corresponden a las series de tomas a 25 y 75 um respectivamente. En el eje Y
este rango incluye valores entre 1.6 y 3.8 um para las series de 75y 25 um.
Tomando los datos para todas las series, el error promedio absoluto es de 2.3

MM y su desviacion estandar de 1.8 pm.

Capacidad de crear placas virtuales

Como resultado de la aceptable resolucion y la excelente precision del
prototipo, es posible realizar capturas de imagenes con zonas de solapamiento
estables, que hacen factible crear imagenes fusionadas a partir de otras de
menor resolucién, estas imagenes fueron creadas con un algoritmo disefiado
para este propoésito, usando el algoritmo ORB de la libreria OpenCV, para la
deteccidon de zonas comunes y hacer la fusion de las imagenes. Las imagenes
logradas con el prototipo fueron consideradas de calidad diagndéstica por una

patéloga experimentada (Figuras 2, 3y 4).
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Figura 2. Ejemplo de i |magen fusmnada creada a partlr de 1600 capturas tomadas con objetivo
de 10X. Se efectuaron desplazamientos de 75um en los ejes X y Y. A la izquierda la imagen
resultante de la fusién de imagenes simples como las mostradas en la derecha (imagenes A-D).
Preparado histoldgico de rifién con tincion de hematoxilina-eosina. Barra de calibracion de las
imagenes de la derecha corresponde a 100 um. Barra de calibracion de la imagen fusionada a
250 pm.
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Figura 3. Ejemplo de imagen fusionada, creada a partir de capturas tomadas con objetivo de
10X. Se efectuaron desplazamientos de 75um en los ejes X y Y. Extendido de una prueba de
Papanicolau. Barra de calibracion de la imagen corresponde a 100 pm.
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Figura 4. Ejemplo de imagen fusionada, creada a partir de capturas tomadas con objetivo de
10X. Se efectuaron desplazamientos de 75um en los ejes X y Y. Extendido de una prueba de
Papanicolau. Barra de calibracion de la imagen corresponde a 100 pm.
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2.3 Discusidn y conclusiones

La telepatologia es una metodologia que ha demostrado su efectividad en el
diagnéstico patolégico pero que lamentablemente no se ha extendido a paises
en via de desarrollo, en gran parte, por sus elevados costos de
implementacion. Este problema deriva del hecho de que la mayoria de las
soluciones requieren sistemas comerciales que tienen un costo elevado como
consecuencia de su disefio bajo modelos de software y hardware propietario”®?.
Aunque existen algunas soluciones de bajo costo, ninguna tiene la versatilidad
suficiente para poder implementar desde la modalidad de telepatologia estéatica
hasta la de reconstruccion de placas virtuales, como lo permite su contraparte

comercial.

Uno de los efectos del alto costo de los sistemas es que la Telepatologia no se
puede implementar en los sitios donde realmente se necesita. Un ejemplo, es
el caso colombiano del programa de deteccidn para el cancer de cuello uterino,
gue aungue cuenta con una cobertura aceptable la mortalidad por esta causa
no muestra una tendencia clara al descenso. Dentro de los aspectos criticos,
resaltan el insuficiente control de calidad de los laboratorios de citologia y el
recurso humano limitado en algunas regiones como el departamento de
Boyaca; que con una extension de 23.189 km2 y 123 municipios, tan solo
cuenta con 6 médicos patélogos. La lectura de la citologia cérvico-vaginal
mediante imagenes digitales y tele-microscopia es potencialmente util en
paises con dificultades de acceso en donde podria permitir que citopatélogos
con experiencia, efectlen revisiones y emitan conceptos a distancia, lo que

puede ahorrar costos y mejorar la calidad de las lecturas®®%,
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Segun la OMS cada afio mueren de cancer 8.8 millones de personas, dos
terceras partes de estas muertes suceden en los paises de bajos y medianos
ingresos. Uno de los problemas es que muchos de los casos se diagnostican
tarde. Los paises de ingresos bajos o medianos tienen menos posibilidades de
proporcionar servicios de diagndstico eficaces, con pruebas de imagen, de
laboratorio y de patologia, todas ellas esenciales para detectar el cancer y
planificar el tratamiento. Menos del 30% de los paises de ingresos bajos
disponen de servicios diagndsticos y tratamiento de acceso general, lo que
retrasa y fragmenta la atencién. Segun la OMS para el 2015 tan solo el 35% de
los paises de ingresos bajos disponia de servicios de patologia en el sector
publico mientras que ese era el caso en mas del 95% en los paises de ingresos

altos®.

Los paises en via de desarrollo requieren tecnologias accesibles y costo
efectivas para garantizar la Cobertura Universal en Salud de manera efectiva y
poder efectuar los diagnésticos de patologias curables de manera oportuna. A
pesar que la mayoria de las personas del pais estan cubiertas con el
aseguramiento estatal en salud, en Colombia existen diversas barreras que
dificultan el acceso a estos servicios. Una importante cantidad de los mismos
sb6lo estan disponibles en centro urbanos, dejando sin cobertura real a
personas en areas rurales o centros poblados dispersos.

Segun el Analisis de situacion de Salud. Colombia, 2015, conocido como ASIS
2015, se producen 72,4 mas muertes por cada 100.000 nacidos vivos en el
area rural dispersa que en las cabeceras municipales. La mortalidad neonatal
durante el periodo comprendido entre los afios 2005 y 2013 fue 22% mas alta

en zonas rurales que en centros poblados®. Si una persona en estos lugares
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desea hacer uso de los servicios en salud, esta obligada a realizar

desplazamientos que en la mayoria de los casos son muy dificiles o imposibles.

Una solucién a estos problemas de equidad en los servicios de salud, se puede
solventar aprovechando el importante incremento en el acceso a las
tecnologias de la informacion y de telecomunicacion, que se ha visto en el pais.
En el periodo comprendido desde el primer trimestre de 2010 hasta el cuarto
trimestre del 2014, el acceso a internet movil en Colombia, pas6 de un 11% de
cobertura a un 56.6%°%. Esto crea la oportunidad de utilizar las nuevas
herramientas para reducir la desigualdad existente en la atencién en salud, a

través de servicios de Telemedicina.

Por otra parte, el desarrollo en la dltima década de tecnologia bajo los
principios de software y hardware libre, que hace referencia a que el software
se pone a disposicion de cualquiera con su codigo fuente y, ademas, en
ocasiones de manera gratuita; junto a la posibilidad de tener dispositivos cuyo
disefio se publica para que cualquier persona los pueda fabricar, modificar,
distribuir y usar, permite la masificacion y desarrollo de tecnologia en salud®.
Este cambio de paradigma ha permitido la expansion de la impresion 3D, que
facilita el acceso a elementos que antes estaban muy restringidos. Actualmente
se esta convirtiendo en una herramienta valiosa en la masificacion de
tecnologias incluyentes, libres y que facilitan el acceso a la tecnologia en salud

a comunidades alejadas.

En consecuencia, el prototipo presentado se puede construir facilmente, ya que
las tecnologias necesarias estan ampliamente disponibles. Incluso, construir

una impresora 3D actualmente no requiere de equipos sofisticados ni partes
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complejas. El conocimiento necesario para llevarlo a cabo esta disponible para
todo aquel que desee consultarlo. La parte electronica esta al acceso de todo el
mundo gracias a proyectos de hardware libre como Arduino. Este dispositivo
permite que cualquier persona sin avanzados conocimientos de ingenieria
pueda desarrollar soluciones a problemas puntuales mediante la aplicacién de

la electrénica.

Adicionalmente, proyectos de software libre como GRBL y openCV fortalecen
las virtudes de proyectos como Arduino, ya que extienden las posibilidades de
los equipos disefiados con esta tecnologia. Por ejemplo, GRBL ha permitido
acercar la tecnologia de control numérico por computador (CNC), que es la
base para crear prototipos robéticos que requieren de una elevada precision,
como es el caso del prototipo presentado.

Los requerimientos para construir el prototipo son minimos y el acceso a estas
tecnologias es de muy bajo costo, estando disponible a nivel local en la
mayoria de las tiendas de electrénica. La parte mas costosa del prototipo es el
microscopio. Sin embargo, este puede ser adquirido como en el caso
presentado, por donaciones de equipos en desuso. Se puede concluir que
estas tecnologias resuelven problemas puntuales en diversas areas y como en

nuestro caso en el acceso a los servicios en salud.

Los resultados indican que este prototipo es viable para desarrollar los
diferentes tipos de telepatologia. Su buena resolucién facilita la toma de
imagenes que requieran desplazamientos muy pequefios (algo necesario a
grandes aumentos). Esto es importante en la reconstruccion de placas virtuales

a altas resoluciones. Su excelente precision facilita la ubicacién exacta de
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elementos en las muestras histopatoldgicas, dando la posibilidad de marcar
zonas o incluso implementar a partir de vision por computador, la deteccién de
alteraciones sin necesidad de operarios calificados. Ademas, este prototipo
tiene la capacidad de realizar reconstrucciones a partir de tomas a 40X, tal

como lo hacen la mayoria de equipos comerciales®.

Este dispositivo puede ser alternativa para implementar sistemas de placas
virtuales, en la practica clinica o con fines educativos. Es necesario realizar
investigaciones en contextos clinicos especificos para  determinar su
aplicacion. Finalmente, es de destacar que el prototipo es aplicable en las
diferentes formas de telepatologia y una alternativa de bajo costo, construida
dentro de los principios de software y hardware libres, que garantizan su

implementacion, adecuacion y desarrollo.
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Abstract

Objective: This work sought to evaluate the precision and
repeatability of a telepathology prototype based on open
software and hardware.

Materials and Methods: A prototype was designed with ap-
plication in telepathology and telemicroscopy. Accuracy and
prototype precision were evaluated by calculating the mean
absolute error and the intraclass and repeatability correlation
coefficients for a series of 190 displacements at 10, 25, 50,
75, and 100 pm.

Results and Conclusions: This work developed a low-cost
prototype that is accessible, easily reproducible, implement-
able, and scalable; based on the use of technology created
under principles of open software and hardware. A pathol-
ogist reviewed the obtained images and found them to be of
diagnostic quality. Its excellent repeatability, coupled with its
good accuracy, allows for its application in telemicroscopy
and static, dynamic, and whole-slide imaging pathology
systems.

Keywords: telepathology, telemedicine, e-health, telemicro-
scopy, computer vision system

Introduction
elepathology, a subarea of Telemedicine, permits the
practice of remote pathology. It consists of trans-
mitting macroscopic and microscopic diagnostic
images for the purpose of conducting telediagnosis,
second-opinion consultations, or for use in virtual education.’
The first registry of telepathology was carried out in 1968
when a microscopy service through real-time television
broadcasting was established between the Massachusetts
General Hospital and the medical station at Logan Interna-
tional Airport in Boston. Since then, services have grown
and expanded throughout the world. Currently, 12 different

DOI: 10.1089/tmj.2017.0030

telepathology systems have been described, which can be
grouped into three categories: static image systems, dynamic
image systems, and whole-slide imaging (WSI) systems.>

Static image systems capture, as digital images, microscopic
observation fields that are then delivered to the physician
consulted through means like electronic mail. Previously, a
cytotechnologist or pathologist took the images considered
important for transmission. Consequently, these systems require
trained personnel to adequately select the fields of observation,
with the additional limitation of not offering a general view of
the histopathology glass slide. However, they offer advantages,
like low costs due to the simplicity of the technology required,
ease of implementation, and scarce need for maintenance. In
addition, by not requiring complex equipment, independence is
favored against commercial suppliers.”

With respect to dynamic telepathology systems, the first
was created by Weinstein in 1987 by coupling a robotic mi-
croscope to an analog camera using a broad-band satellite
connection network. These systems permit pathologists to re-
motely explore the plate by operating the microscope through
internet or in a tele-assisted manner, offering the advantage of
dynamic exploration of the whole histopathology glass slide,
including its different focus planes. A review of publications
between 1997 and 2007 reported diagnostic precision of this
method, within a range between 89% and 100%. Even so,
among its limitations there is the need for high bandwidth,
requiring more expensive equipment that needs to be operated
by specialized personnel, and that which can interact in a
synchronized manner.>®

Finally, WSI systems permit observing a fully scanned
histopathology preparation. This system utilized a robot-mi-
croscope-computer combination to create a mosaic pattern of
image tiles that produced a composite high-resolution “slide
image.” In 1997, Ferreira et al.,® created the first virtual mi-
croscope, which scanned a portion of the glass slide through
its robotic mechanism. The typical components of a WSI
scanner are: a reader at different magnification objectives; an
image digitalization system; a robotic mechanism; and spe-
cialized software for image fusion and visualization. These
systems reconstruct the whole histology preparation, per-
mitting its study at different magnifications. Additional ad-
vantages include preservation without deterioration of these
digital slides, their easy availability and copy, along with the
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possibility of marking regions of interest; features that make
them effective in virtual education programs.” Their limita-
tions include the need for high storage resources, processing,
and interoperability inconvenience that emerge as a conse-
quence of using proprietary software and restrictive image
formats.*>®

Studies evaluating the effectiveness of the three groups of
methods described have shown values of diagnostic precision
and inter- and intraobserver reproducibility close to that of
traditional optical microscopy methodology.’'®

Development of telepathology has been closely linked to
technological growth; nevertheless, its cost restricts its
availability in developing countries where, paradoxically,
they are needed most. Costs of commercial systems, designed
under proprietary software and hardware models, are above
USD$10,000; conditioning their use to centers with high
economic capacity."}”!8

In light of this problem, options have emerged, like the
interconsultation system described by Sirintrapun and Ci-
mic,'! using Skype® software, which achieves 89% diagnostic
concordance. Its inconvenience is that of needing synchronic
interaction of trained staff. In 2009, other authors, like Bellina
and Missoni, proposed using images taken with cell phones,
directly from the microscope, as a static telemicroscopy method
that can be used in case of requiring diagnostic confirma-
tion from remote zones.'° In 2008, Alfaro and Roca used the
term portable telepathology upon implementing a dynamic
telepathology system, using open software to transmit video
and images, restricting hardware requirements to a camera
and adapters to join it to the microscope.” In 2012, Quintana
developed a low-cost telemicroscopy system, based on open
software, which can be considered a nonrobotic dynamic tel-
epathology system.'® Dudas et al.,’ in 2014 used a Raspberry®
board to construct a low-cost telecytology system. However,
none of the solutions mentioned permits robotic control of the
microscope. In spite of the efforts mentioned, currently no
solution exists comparable to commercial solutions, given
that the previous examples address the problem partially,
require a trained operator to interact remotely, and are non-
viable as whole-slide imaging systems.

Materials and Methods

A prototype was designed with potential application in the
different telepathology modalities, manufactured with plastic
materials using an open design 3D printer. The mechanical
parts that make up the prototype include pieces printed in
molten thermoplastic material, threaded rods, timing belts,
and pulleys. It has electronic elements connected to a com-
puter system for its control. All these parts are adapted to a
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conventional optical microscope, permitting control of the
stage movement, focus of the histopathology sample, and
image capture to reconstruct the virtual slide.

OPTICAL MICROSCOPE

An optical binocular microscope {Ken-A-Vision T-3300,
Kansas City, MO) was used with 4 x, 10X, and 40 X objective
dry lenses, achromatic lenses, and numerical aperture of 0.1,
0.25, and 0.65, respectively. This microscope was part of el-
ements no longer used at Universidad Pedagdgica y Tecnolo-
gica de Colombia and which were used for this work at no cost.

PRINTED COMPONENTS

The design was made in open software, OpenSCAD version
2015.03. The pieces were constructed in a 3D printer that
deposited molten thermoplastic material, Prusa I3, using as
material, biodegradable polylactic acid filament 1.75 mm in
diameter. Printing was done with a 0.2-mm layer size, 50%
density, and by using a 0.3-mm extruder head. The pieces are
organized into three groups. The first group is joined to the
stage, the second to the stage screws, and the third to the
micrometric screw through nuts and washers. The first group
has two printed components fixed to the anterior segment of
the stage, joined to each other through two 8-mm threaded
rods. The second group is made up of a piece, which through
two 5-mm rods is joined to the two supports for motors, two
printed pulleys adapted to the stage screws, and two timing
belts. This group of pieces, once assembled, was coupled to the
first through the two 8-mm rods, permitting alignment of the
motors with the stage screws and adequate tension of the belts.
The third group permits focus control, is fixed to the top part
of the microscope arm, and is composed of two printed pieces
that hold a third motor. The micrometric screw is fitted with a
sprocket connected to the motor through a GT2 timing belt
(Fig. 1).

ELECTRONIC COMPONENTS

The motors used were bipolar stepper motors from the
National Electrical Manufacturers Association 14 reference
SY35S5T28-0504A (Pololu Corporation, Las Vegas, NV). These
motors require 10V, have a resistance of 20 Q, and a turn
angle of 1.8° per step. Control of these motors was conducted
through three Pololu A4988 controllers (Pololu Corporation),
mounted on a shield coupled to an Arduino Uno plate (Ar-
duino Corporation, Turin, Italy). These controllers permit us-
ing microsteps and the regulation of the current supplied to
the motors.

The Arduino Uno card was installed with the GRBL control
software version 0.9c¢ (github.com/grbl/grbl), connected to the

© MARY ANN LIEBERT, INC.
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LOW-COST TELEPATHOLOGY SYSTEM

Fig. 1. Telepathology prototype. On the left, the frontal and lateral views of the prototype
assembled. On the right, the different printed pieces that make up the prototype. Group 1
is composed of pieces identified with letter (A), which is coupled to the microscope stage.
Group 2 is made up of pieces (B, C), fixed to the motors that control the stage. Movement
of these motors is transmitted through pulleys to two pieces marked as (F), adapted to
the stage’s displacement screws. Group 3 controls focus through a motor coupled to
piece (D) that transmits its movement to the sprocket (E) coupled to the micrometric
screw. Asterisk (*) indicates the place where the camera is fixed to the microscope’s
ocular.

computer system through a 2.0 USB port.
This software permits controlling three
stepper motors that provide movement on
the X, Y, and Z axes using the G-code
language.

To capture images, a Celestron camera
was used, replacing the microscope’s oc-
ular (Fig. 1). This camera reference 44421
(Celestron, Torrance, CA), has two 2 mega
pixels of resolution and is compatible with
the video capture interphase for Linux
Video4Linux (V4L).

COMPUTER SYSTEM

A computer was used with an AMD
AthlonX2 processor (AMD Corporation,
Sunnyvale, CA) with 4 GB RAM, executing
the open operating system (Ubuntu 14.04).
Software was developed to permit control-
ling the stage, the focus, and captures im-
ages in real time. The software was
programmed in Python version 3.4, using
the “Open Source Computer Vision” library
(openCV) version 3.1.

EVALUATION OF ACCURACY
AND PROTOTYPE PRECISION

Seeking to evaluate accuracy, understood
as the instrument’s capacity to approach the
value of the real magnitude, a series of 190
displacements were conducted at 10, 25, 50,
75, and 100 um on the X and Y axes.
Veracity was evaluated as a way of deter-
mining the prototype accuracy, by calcu-
lating the mean absolute error for each series
of displacements.”®** Software was de-
signed as measurement instrument in Py-
thon 3.4, using the openCV library to
identify similar characteristics in two im-
ages taken at the distances referred. This
software used the Oriented FAST and Ro-
tated BRIEF algorithm and the pixel/ym
density of the images, to calculate the dis-
tance traveled by the prototype in yum.*

Precision was established in terms of re-
peatability of displacements; that is, the er-
ror upon repeatedly measuring an object
under the same conditions.’®* For this
purpose, we compared two series of 190
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F2

T1

U Fig. 2. Fused image, created from 1,600 captures taken with 10 x lens. Displacements of
75 um were made on X and Y axes. On the left, the image resulting from the fusion of simple
images, like those shown on the right. Kidney histological preparation with Hematoxylin—
Eosin stain. Calibration bar of images on the right corresponds to 100 um. Calibration bar of
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displacements carried out at 10, 25, 50, 75, and 100 ym. From
these data, the intraclass and repeatability correlation coeffi-
cients were calculated for each pair of series. The sample was
calculated for 90% confidence interval.

IMAGE FUSION

Software was developed that, from low-resolution images,
detects similar characteristics with the ORB algorithm, cal-
culates the position of each of the images, and fuses them
forming a mosaic with them (Fig. 2).

Results

This work developed a low-cost prototype that is accessible,
easily reproducible, implementable, and scalable. It is based on
the use of technology created under open software and hardware
principles. The prototype has a system adapted to a common
optical microscope and permits its robotic control. The pieces for
this system are designed in the openSCAD software, which al-
lows their adaptation to different microscopes.

COSTS
Table 1 shows the list of components used in the prototype
with their respective costs, including the cost of the micro-

1:45pm Page 4

scope, the prototype is worth US$410. Its price is 20 times
lower than a commercial robotic microscope.

RESOLUTION AND RATE OF MOVEMENTS

The resolution with which the prototype can be displaced is
1.3 and 2.3 um for axes X and Y, respectively. For the Z axis,
which determines the focus capacity, it is 0.1 um. The maxi-
mum displacement rate without loss of precision and precision
in X and Y axes is 3 mm/s.

IMAGE QUALITY
An experienced pathologist reviewed three whole slide im-
ages obtained from Pap test and renal tissue (Fig. 2). She found
that these images have diagnostic quality. On the other hand,
pixel density per micron that can be achieved with the proto-
type depends on the size of the camera sensor, its configura-
tion, and the lens used in the microscope. The camera has a
5% 3.75mm sensor and can be configured at resolutions of
640 %480, 800X 600, and 1600 1200 px. Thus, for a camera
configuration of 640x480 px and a 10xlens we achieve a
density of 0.78125um/px and for a 40xlens a density of
0.1953 um/px. When acquiring images and considering their
final resolution, it is important to bear in mind the microscope’s
maximum resolution determined at the

rate of 1.22 times the wavelength over
the sum of the lens’ numerical aperture,
plus the condenser’s numerical aper-
ture.'”

PRECISION

Table 2 shows the intraclass corre-
lation coefficients (ICC) and repeat-
ability coefficients (RC) calculated for
the series of displacements in the X and
Y axes. Almost perfect repeatability is
evident in each of the displacements
(ICC >0.9 in all measurements). The RC,
which expresses in absolute terms the
differences observed among the series,
is always below 1 um in the X axis and
below 2 um in the Y axis. These data
show the excellent prototype precision.

ACCURACY
The range of the mean absolute error

fused image at 250 um.

4 TELEMEDICINE and e-HEALTH DECEMBER 2017

for the X axis is between 1.6 and
2.9 um, corresponding to the series of
shots at 25 and 75 um, respectively. In
the Y axis, this range includes values
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COMPONENT COST (US$)
Camera 40
Electronic components 60
Printed pieces, rods, and nuts 10
Microscope <800
Total 110-910*

between 1.6 and 3.8 um for the series of 75 and 25 ym. Cal-
culated from the data of all series, the mean absolute error is
2.3 pm and its standard deviation is 1.8 ym.

CAPACITY TO CREATE VIRTUAL SLIDE

As a result of the acceptable resolution and excellent pro-
totype precision, it is possible to capture images with stable
overlap zones, which make it feasible to create fused images
from others of lower resolution (Fig. 2).

Discussion and Conclusions

Telepathology is a methodology that has proven its effec-
tiveness in pathological diagnosis, but which regrettably has
not expanded to developing countries, partly due to its high
implementation costs. This problem derives from the fact that
most of the solutions require costly commercial systems as a
consequence of their design under proprietary software and
hardware models."'”**%> Although some low-cost solutions
exist, none has sufficient versatility to be implemented from
the static telepathology modality to that of reconstructing
virtual slide, as permitted by the commercial counterpart.

One of the effects of this high cost is that telepathology
cannot be implemented in places where it is really needed. An

LOW-COST TELEPATHOLOGY SYSTEM

example is the Colombian case of the cervical cancer detection
program, which has acceptable coverage, but mortality due to
this cause does not show a clear diminishing trend. Among the
critical aspects, we highlight insufficient quality control in
cytology laboratories and limited human resources in some
regions, like the department of Boyaca, which has an area of
23,189 km? and 123 municipalities and only has six medical
pathologists. Reading of the cervical-vaginal cytology
through digital images and telemicroscopy is potentially
useful in countries with access difficulties, where it can allow
for experienced cytopathologists to conduct revisions and
emit concepts remotely, which could lower costs and improve
the quality of the readings.?®*°

In Colombia, attempts have been made to create low-cost
prototypes that have not had sufficient implementation to be
widely distributed. In 2006, Vargas and Romero, from Co-
lombia’s Universidad Nacional, developed and patented a
robotic microscope.?® In 2007, Pertuz Arroyo and Ibafiez
Grandas® presented the assembly of an image acquisition
system for an optical microscope and proposed alternatives
for automatic focusing. None of these options was effective
for massification in places where their use was required.

Developing countries require accessible and cost-effective
technologies. Although most people in the country are cov-
ered with state health insurance, in Colombia diverse barriers
exist that hinder access to these services. An important
amount of these are only available in urban centers, leaving
without coverage those in rural areas or dispersed settlements.
According to the Colombia 2015 Health Situation Analysis,
known as ASIS 2015, there are 72.4 more deaths for every
100,000 live births in the disperse rural area than in munici-
palities. Neonatal mortality during the period between 2005
and 2013 was 22% higher in rural zones than in populated
centers.’’ People seeking health services in these places are

Table 2. Prototype Precision Measurements at Different Displacements on the X and Y Axes

0.979 (0.972-0.984)

0.992 (0.989-0.994)

0.995 (0.994-0.996)

1.009 (0.837-1.082)

0.704 (0.614-0.786)

0.662 (0.545-0.706)

0.994 (0.992-0.995)

0.994 (0.992-0.995)

0.982 (0.976-0.986)

X axis
ICC 0.994 (0.992-0.995) 0.975 (0.967-0.981)
RC 0.492 (0.459-0.578) 1.046 (0.901-1.157)
Y axis
ICC 0.995 (0.994-0.996) 0.993 (0.991-0.99)
RC 0.847 (0.737-0.950) 0.847 (0.737-0.950)

0.974 (0.870-1.114)

0.57 (0.505-0.648)

1.967 (1.631-2.109)

ICC, intraclass correlation coefficient, RC, repeatability coefficient.

In parenthesis, confidence intervals calculated at 95%.
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obligated to make trips that in most cases are quite difficult or
impossible.”*?!

A solution to these problems of equity in health services
can be found by taking advantage of the country’s important
increase in access to information and telecommunication
technologies. During the period from the first quarter of
2010 to the fourth quarter of 2014, access to mobile internet
in Colombia went from 11% coverage to 56.6%.%? This
creates the opportunity to use new tools to reduce the in-
equality we have highlighted in healthcare through tele-
medicine services.

Furthermore, technology development in the last decade
under the principles of open software and hardware, regarding
software being available to anyone with its source code and,
often, without cost; along with the possibility of having de-
vices whose design is published for anybody to be able to
manufacture, modify, distribute, and use, permits massifica-
tion and development of health technology.®* This change in
paradigm has permitted 3D printing, facilitating access to
elements that were previously quite restricted. It is becoming a
valuable tool in the massification of open, inclusive tech-
nologies that facilitate access to health technology to remote
communities. A clear example is constituted by the e-NABLE
project, which through 3D printers and a community of vol-
unteers permits access to prosthetic devices to individuals
without resources.>® Consequently, the prototype presented
can be easily constructed, given that the technology necessary
is widely available. Inclusively, constructing a 3D printer
currently does not require sophisticated equipment or com-
plex parts. The knowledge needed to carry it out is available
for anybody seeking to consult it. The electronic part is
globally available because of open hardware projects like
Arduino. This device allows anyone without advanced
knowledge in engineering to develop solutions to specific
problems through the application of electronics. In addition,
open software projects, like GRBL and openCV, strengthen the
virtues of projects like Arduino, given that they extend the
possibilities of equipment designed with this technology. For
example, GRBL has permitted approaching the technology of
computer numerical control, which is the basis for creating
robotic prototypes that require high precision, as is the case of
the prototype presented.

Requirements to construct the prototype are minimal and
access to these technologies is low cost and available locally in
most electronics shops. The most costly part of the prototype is
the microscope. However, it can be acquired—as in this case—
through donations of unused equipment. It may be concluded
that these technologies solve specific problems in diverse ar-
eas and, as in our case, in access to health services.
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The results indicate that this prototype is viable for devel-
oping the different types of telepathology. Its good resolution
facilitates taking images requiring very small displacements
(something necessary at large magnifications). This is im-
portant in the reconstruction of virtual slide at high resolu-
tions. Its excellent precision facilitates the exact location of
elements in the histopathology samples, providing the possi-
bility of marking zones or even implementing, from computer
vision, the detection of alterations without the need for
qualified operators. Additionally, this prototype can carry out
reconstructions from shots at 40x, as done by most com-
mercial devices.®

This device can be an alternative to implement virtual slide
systems in the clinical practice or with educational purposes.
It is necessary to conduct research in specific clinical contexts
to determine their application. Finally, we highlight that the
prototype is applicable in the different forms of telepathology
and that it is a low-cost alternative constructed within the
principles of open software and hardware, which guarantee its
implementation, adaptation, and development.
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