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SUMMARY

Objective: To create an open expert system which is based on the use of images and can be employed as a means of acquiring neces-
saty information. Materials and methods: One of the authors performed the task of information engineer. A 133 MHz Pentium compu-
ter was used to create the Open System of Artificial Reasoning (SARA). A preparation process referred to as the Expert System for
Assistance in the Diagnosis of non-Hodgkin’s Lymphomas (SEADLINH) was designed for its creation. Results: SARA provides images
of microscopic architectural and cytological characteristics with which to compare suspected cases. Different images (patterns) can be
selected and lead the user to a diagnosis with a certain degree of probability. The system alfows access to the database to make any
modifications. It also allows for the addition of complementary information, whether in images or text. Conclusions: An open expert sys-
tem (SARA) allowing information to be added to its database has been created. The subsequent quality of the system will depend on
the resources employed during its development and will also depend on the dedication of the pathologists using it. Rev Esp Patol
2001; 34(3): 233-241.
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RESUMEN

Objetivos: Crear un sistema experto que sea abierto y cuya base de conocimiento esté representada por imagenes y pueda ser utili-
zada como vehiculo de informacion relevante. Material y métodos: Uno de los autores actud como ingeniero del conocimiento. Con
un ordenador Pentium 133 MHz y en Visual Basic se ha creado SARA (Sistema Abierto de Razonamiento Artificial). Para su elabora-
cion se ha construido la aplicacion SEADLINH (S{stema Experto de Ayudé al Diagndstico de Linfomas No Hodgkin). Resultados: Ef
sistema ofrece imagenes con las que comparar la arquitectura microscdpica y el aspecto citoldgico del caso problema. La seleccion
de distintas imédgenes (patrones) lleva a un diagndstico indicando la probabilidad de certeza. El sistema permite acceder a su base de
conocimiento y modificarla. Admite informacion complementaria en forma de imdgenes o texto. Conclusiones: Se ha creado un siste-
ma experto (SARA) de tipo abierto, que estd disponible para llenar de contenidos su base de datos y su base de conocimientos. Su
calidad ulterior dependera.de los recursos que se empleen en su confeccion, abriendo el campo de accicn de los patologos. Rev Esp
Patol 2001; 34(3): 233-241.
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INTRODUCCION

Las aplicaciones informaticas en el drea de la medicina
se dirigen a integrar tecnologias diversas, entre las que
se encuentran los sistemas expertos de ayuda al diagnds-
tico. El nacimiento y la difusién de los sistemas exper-
tos tuvo lugar para apoyar la resolucién de problemas
con sistemas informdticos que reprodujeran la manera
de proceder de los eruditos (1).

Los sistemas expertos (SE) son una rama de la inte-
ligencia artificial. Se han formulado diversas definicio-
nes de “sistema experto” (2-9), de las cuales podriamos
adoptar, por ejemplo, la que los describe como *la incor-
poracién en un ordenador de un componente basado en
el conocimiento que se obtiene a partir de la habilidad de
un experto, de forma tal que el sistema pueda.dar conse-
jos inteligentes o tomar decisiones inteligentes. Una
caracteristica adicional deseable, y que para muchos es
fundamental, es que el sistema sea capaz, bajo demanda,
de justificar su propia linea de razonamiento de una
forma inmediatamente inteligible para el que lo usa™ (9).

Para desarrollar un SE hay que seguir varias fases:

1. Adquisicién del conocimiento.

2. Estructura y representacién del conocimiento y por
dltimo.

3. Desarrollo del mismo.

La adquisicién del conocimiento es la transferencia
de conocimiento desde las fuentes a la base de conoci-

Poco conocidos

Problema

CONCEPCION|  Escepticismo

Id herramientas y
ea . especialistas

: » DEMOSTRACION |
Innovacién (PROTOTIPO; |
| Experto / ] Rigidez de
i - o Disefio | DESARROLLO estructuras
Ingeniero del conocimiento i
Recursos ‘ )
5 Sistema INTEGRACION | Inercia
I cultural

Escasez de

Hardware, Software [ l
Formacién

REV ESP PATOL

miento. Se necesita alguien que traduzca el conocimien-
to y lo haga ejecutable en el sistema. Para este cometido
nace la figura del ingeniero del conocimiento, quien co-
noce el lenguaje del ordenador y colabora con el experto
humano para extraerle su conocimiento de la forma mds
exacta y fiel posible (10, 11). EI gran reto de la inteli-
gencia artificial es el problema de la congruencia diag-
nostica. Es preciso hacer un esfuerzo para llegar a un
buen entendimiento con los expertos informéticos, pues-
to que ellos siguen metodologias 16gicas, mientras que
los médicos caminamos por entornos intuitivos.

El tipo de conocimiento, descriptivo o procedimen-
tal, determina la eleccién de la técnica para representar-
lo ¥ condiciona todo el disefio del SE (12, 13). Para la
representacion de la incertidumbre, que acompaiia en
mayor o menor grado a todo diagndstico médico, tam-
bién se cuenta con distintos métodos (14, 15).

Llamamos desarrollo de un SE a la secuencia de
ideas, actividades y problemas que suceden desde que se
concibe la posibilidad de la construccién de un SE en
una determinada 4rea de conocimiento hasta que se inte-
gra en las estructuras industriales y sociales y, eventual-
mente, contribuye a la transformacién de éstas (Fig. 1).

Hay varios SE aplicados al campo de la medicina
(16-18), como MYCIN (14), INTERNIST (19), PIP,
EXPERT, CADIAG, SPHINX (20), especificos para di-
versos aspectos —enfermedades infecciosas, medicina
interna, medicina general, reumatologia, etc.—. En Espa-
fia, programas como CAROUSEL(6), para el diagndstico
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Figura 1. Fases en el desarrollo de un sistema experto hasta su integracién social.
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de los vértigos, aplicaciones como PNEUMONIA (20) y
entornos como MILORD (6), representan avances im-
portantes.

En Anatomia Patoldgica se han desarrollado algunos
sistemas orientados a distintas aplicaciones. ‘Asi, el CAS
200 System se dedica a evaluar los tipos de células lin-
foides seglin la morfologia nuclear y otros rasgos en
fluidos orgdnicos ricos en linfocitos (21). El sistema Fel-
Expert 2.9 es un SE para el diagnéstico de linfomas (22).
También se ha ideado un sistema tridimensional de reco-
nocimiento morfolégico de imagenes histolégicas para
linfomas foliculares que establece sus distintos 'subtipos
(23). Pathfinder- Intelhpath es un sistema que, mediante
didlogos interactivos, va avanzando en la identificacion
diagnéstica de un caso problema Y que se comercializa
como sistema diagnéstico y docente (24, 25). Como sis-
temas estrictamente docentes, existen algunas expemen—
cias en Estados Unidos (26), a través de Internet, y en el
Reino Unido, en CD—RQM interactivo de patologfa_ 27.
En Espafia, el sistema Texcan, aplicable a citologia tiroi-
dea, cancer de mama y ;linfomas (28,29) yel programa
Interpat, suponen los esfuerzos més relevantes (30).

El estado actual de los conocimientos médicos obli-
ga a que, para la prictica diaria, el médico disponga de
informacién facilmente accesible y de calidad. La infor-
macidn ideal ha de ser relevante. vélida, y el acceso a la
misma debe llevarse a cabo con el minimo e‘sfuerzo, con
arreglo a la férmula descrita por Shaughnes:sy (31):

relevancia X validez

Utilidad de la informacion médica = —
dificultad de acceso

El desarrollo de la formacién médica continuada y la
préctica clinica basada en la evidencia son dos objetivos
prioritarios del Royal College of Pathologists del Reino
Unido para el desarrollo profesional continuado en
Patologia (32). En opinién de Bosman,
médica continuada en Patologia carece del suficiente
dinamismo, por lo que es necesario desarrollar nuevas
aproximaciones educativas, basadas en las herramientas
informaéticas” (26).

“la formacién

Las perspectivas de la aplicacion de la informética en
el campo del diagnéstico médico se dirigen a crear sis-
temas de consulta que ayuden y simplifiquen el trabajo.
Con esa idea, y teniendo en cuenta ademds la posibilidad
de manejar informacién, nos planteamos confeccionar
una herramienta informética que fuera capaz de actuar
como un sistema experto y que fuese a la vez suscepti-
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ble de proporcionar informacién que pudiera ser utiliza-
da como elemento docente.

OBJETIVOS

Pretendemos construir un sistema que retina dos requisitos:

1. Que sea ablerto es decir, que su estructura de razona-
1111ent0 pueda aplicarse a c‘ualqulel area de la med101—
na, simplemente con que ¢l usuario “rellene” adecua—
damente en cada caso la base de datos y las reglas de

ploducmon,

. Que la seleccién de los pardmetros de interés se haga
mediante representacion gréfica en lugar de texto.

]

Este sistema lo hemos denominado SARA, siglas de
Sistema Abierto de Razonamiento Artificial. Para elabo-
rarlo hemos recurrido, a modo de prueba, a la construc-
cién de una aplicacién, designada como SEADLINH. o
Sistema Experto de Ayuda al Dlagnostlco de Linfomas
No Hodgkin.

MATERIAL Y METODOS

El proyecto se ha desarrollado principalmente en el Ser-
vicio de Anatomia Patol6gica del Hospital Virgen de las
Nieves, aunque gran parte del trabajo se ha llevado a ca-
bo en el Hospital Poniente y en el propio domicilio. de
los autores, contactando via Internet. Se ha empleado un
ordenador Pentium 133 MHz, 16 Mb de RAM y el siste-
ma operativo Windows 95. Para su desarrollo como len-
guaje de implementacidn. se ha utilizado Visual Basic
4.0. Con este programa se ha creado el motor de infe-
rencia y la interfaz. La base de datos estd disefiada y con-
figurada con el administrador de datos de Visual Basic
4.0 basado en el Motor Jeft 2.0 de Access 2.0.

Las imagenes empleadas son de dos tipos: por un
lado, los esquemas se han realizado con el programa
Paint Brush y se basan en modelos esquematicos de los
distintos patrones, a modo de aclaracién a las imégenes
de los patrones elegidos; por otro, las imagenes corres-
ponden a fotos de la casuistica propia obtenidas por
microscopia Optica a través de una grabadora de video
digital (WinWiew 601 TV/FM de Leadtek). Las fotos,
una vez reveladas. son digitalizadas e introducidas en la
base de imdgenes del sistema. |
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Adguisicion del conocimiento. Uno de los autores (RA)
ha actuado como ingeniero del conocimiento y otro, (JE)
como experto patélogo. La metodologia empleada ha
consistido en entrevistas frecuentes con pruebas conti-
nuas del desarrollo.

Representacion del conocimiento. La base de conoci-
miento se ha organizado en distintos niveles o funcio-
nes. La primera funcién esta destinada al diagndstico y
la segunda a los patrones, jerarquizados a su vez en ge-
nerales, de detalle y celulares. Cada patrén se compone
de una imagen, una foto caracteristica y un texto expli-
cativo. La tercera funcién, suprapatrdn, es para los gru-
pos, también jerarquizados en generales, de detalle v ce-
lulares, y define una forma de agrupar los patrones se-
guin el modo en que deben presentarse (Fig. 2). Dos pro-
piedades de los grupos son la exclusion y la oblzgatone—
dad. Un grupo excluyente significa que sélo se podrd
elegir un patrén de ese grupo; sino es excluyente se po-
drén elegir varios patrones del mismo grupo. Un grupo
es obligatorio si es necesario elegir un patron pertene—
ciente al mismo; si no es obligatorio, se podrd prescmdu
de elegir un patrén del grupo.

REV ESP PATOL

En la Fig. 3 se representa la forma en que aparece en
pantalla el Grupo 1 de los grupos generales y la Fig. 4
representa algunas de las pantallas que ofrece el sistema.

Esta estructura es flexible y dindmica, de modo que
pueden afiadirse o eliminarse tanto patrones como grupos
0 diagnésticos; igualmente, un patrén puede cambiar de
nombre o cambiar su ubicacién en un grupo, asi como
modificar el cardcter de exclusién y obligatoriedad.

Tratamiento de la incertidumbre:
coeficientes v reglas de produccion

Las reglas de produccién son condiciones que implican
hechos con distintos coeficientes de certeza (por ejem-
plo. si el patrén general es “difuso” y la arquitectura estd
“borrada”, es casi imposible que el diagndstico sea lin-
foadehitis, o si el patrén general es “nodular”, el diag—
néstico linfoma de linfocitos pequefios es imposible).
Se ha empleado la teoria de los factores de certeza
con la asignacién de un coeficiente a cada combinacién
diagndstico-patrén. Cada diagnéstico tiene una certeza o
coeficiente de que presente cada uno de los patrones. Los

GRUPQOS GENERALES PATRONES GENERALES
‘ -« i
: - 1: Patrén normal ‘
Grupo 1: N |
! ‘ par?r()s1 2: Patron folicular :
; Patrén 2 3: Infiltracion paracortical |
Patron 5 - 4: Patron sinusal 1
Patrén 11 5: Patron difuso
1 etc.
} : Grupo 2: ! |
Patrén 3
Patrén 4, etc.
‘ - i
GRUPOS DE DETALLE o PATRONES DE DETALLE 1
= < 12: Arquitectura totalmente obliterada ‘
‘ Grupo 1: Arquitectura ;} 13: Arquitectura parcialmente
Patrén 12 | obliterada |
gair‘?” 12 i 14: Arquitectura conservada !
atrén |
‘ Grupo 3: Distribucién de nédulos 17 gsr?:l'igi:rn toda Ia superficie
‘ g:xgg 1; 18: Nodulos mas presentes en cortex

etc.

GRUPOS CELULARES

Grupo 2: Tamaiio celular
Patrén 67 .
Patrén 68
Patron 73

Grupo 2: Células pequefias !
Patron 32, Patron 33 N
" Patréon 39, Patron 42

PATRONES CELULARES
32:
33:

Predominio de linfocitos pequefios
Predominio de células pequefias
con hendicuras o irregulares
Centrocitos y centroblastos con
predominio de centrocitos |
Predominio de células B monocitoides |
Predominio de centroblastos ' u‘
|

39 I
42:
40:
etc.

Figura 2. En la parte derecha aparece listada una muestra de los patrones que se han definido. La reunién de los patrones en grupos obedece a
una cuestion logistica: permite presentar los patrones de una forma ordenada en la pantalla.
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Figura 3. Representacion de la pantalla que muestra el Grupo 1 de los patrones generales. Este grupo es de respuesta obligatoria (el sistema no
contintia si no se selecciona un;patron) y es excluyente (sdlo.se puede elegir un patrén}.
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Figura 4. Representacion de algunas de las pantalias que muestra SEADLINH. a) El grupo Cdpsula se ha configurado como obligatorio y exciu-
yente. Es necesario seleccionar un patrén, pero solo uno. b) El grupo Distribucion de nédulos es exciuyente (s6lo se puede seleccionar si los nodu-
los ocupan toda la superficie ganglionar o si. por el contrario. se disponen preferentemente en disposicion paracortical). ¢) En el grupo Forma y
tamario de los nédulos, son excluyentes entre si los patrones 12y 22, y 3%y 42 d) El grupo Espacio interfolicular ofrece dos patrones. Son exclu-
yentes, pero no es obligatoria la seleccion de alguno de ellos. Estos grupos no aparecen si previamente se ha seleccionado un patrén general difu-
s0, puesto que hay una regia de produccién que lo impide.
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coeficientes que se aplican son: —1, imposible; —0,73, ran el resto de patrones del caso para ajustar la selec-
casi imposible; —0,5, muy improbable; —0,25, bastante cién. Por cdlculo de coeficientes, se obtiene un grupo
improbable; 0, posible; 0,25, bastante probable; 0,5, reducido de diagndsticos posibles y compatibles con el
muy probable; 0,75, casi seguro y, 1, seguro. Segin los caso problema.
distintos patrones seleccionados, se calcula la certeza Estructura del conocimiento. Se parte de la sistema-
acumulada con arreglo a la siguiente férmula: tizacién del conocimiento, es decir, de parametrizar la
Cx)=C(x)+Px)x (1-C(x)) informacién. Se remeda la sistematica que el patdlogo
donde C(x) es certeza acumulada y P(x) es certeza indivi- emplea en el examen histolégico del ganglio linfatico,
dual, con lo que se obtienen distintos grados de certeza. de observarlo en primer lugar en su conjunto a poco
Un elemento estructural fundamental en la base de aumento, para continuar con los detalles estructurales vy,

conocimiento es el encadenamiento de reglas, tanto posteriormente, con el componente celular.
hacia delante como hacia atras. En un primer pasé‘ con ‘

los datos suministrados al sistema, los patrones selec-

cionados y mediante reglas hacia atras, el sistema busca ~ RESULTADOS

en su base de conocimiento qué diagndsticos cumplen

esas caracteristicas, quedando acotado el espacio mues- SEADLINH esta disefiado como ayuda para el diagnds-
tral (restriccién primaria). En un segundo paso, se valo- tico histolégico de los linfomas no Hodgkin. Su base de
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Figura 5. Ante un caso problema de linfoma del centro folicular con patrén folicular, un observador seleccioné los siguientes patrones: 12 Patron
general folicular. 2° Arquitectura ganglionar totalmente obliterada. 3% Capsula infiltrada. 4¢ Nédulos en toda la superficie ganglionar. 52 Nodulos uni-
formes. 6° Escaso espacio interfolicular. 72 Zona del manto no polarizada. 82 Patrén celular polimorfo. 92 Centroblastos y centrocitos en parecida
proporcién. 102 Fagocitos escasos en los centros. 112 Tipo celular similar al de los foliculos en la region perifolicular. 122 Presencia de centroblas-
tos. 132 Mitosis escasas. Con esto el sistema dio como resultado los diagnésticos que aparecen en la figura. (En ia Figura 6 se muestra cémo apa-
recen en pantalla los diagnésticos).
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datos consta de 45 diagnésticos, 11 patrones generales,
19 pétrones de detalle y 45 patrones celulates. Se han
creado numerosas reglas de produccién y se'han elabo-
rado 3420 coeficientes (76 patrones X 45 dlaonostlcos)
Se han empleado cinco afios (desde 1995 hasta 1999) ¥
el protot1p0 conseguido consta de 17.000 lineas. de pro-
gramacion. Por su estructura de patrones de lésiones his-
tolégicas modelo, ofrece en primer lugar los patrones
generales con los cuales se comparan los casos problema
Segiin se vayan seleccionando unos patrones u otros,
ofrece detemnnados patrones de detalle para:seleccionar
y deja otros sin mostrar, de acuerdo a lo que se ha confi-
gurado con las reglas de produccién y al cardcter de ex-
clusividad y obhoatonedad de los patrones.

El sistema, de este modo, obliga a seou1r una siste-
maticidad que consiste en observar, en pruner lugar. las
caracteristicas globales del ganglio y compararlas con
los patrones generales; posteriormente, se analizaré con
mds detalle, comparando con los patrones | modelo, y
concluird con los patrones celulares. Una vez que el
usuario sefiala los patrones compatibles con el caso pro-
blema, el sistema expone los diagndsticos mas probables
segtin los datos aportados (Fig. 5). Si es necesario para
el diagnéstico, €l sistema indica las técnicas inmunohis-
toquimicas necesarias para confirmarlo.

Se ha efectuado una primera validacién, cuyos resul-
tados han sido expuestos por los autores enel III Con-
greso Virtual Hispanoamericano de Anatomia Patologi-
ca (33), en la que se obtuvieron un 87,5% de aciertos en
diagnésticos considerados de poca dificultad por parte
de residentes de 1* y 2° afio, con muy escasa o nula ex-
periencia en patologia linfoide. Pero el objetivo a alcan-
zar en una primera fase no era que SEADLINH pudiera
desde el inicio servir de jayuda para casos con gran difi-
cultad diagnéstica, sino que el sistema, como estructura
bdsica, fuese capaz de funcionar correctamente, ya que
la calidad de los resultados que ofrezca va a depender,
en todo caso, de la base ae conocimiento y las reglas de
produccidn que se les suministren.

DISCUSION

Se ha confeccionado un sistema que cumple los objeti-
vos propuestos: es abierto, de facil acceso a la manipu-
lacién de la base de conocimiento, ofrec¢ imagenes
como elemento de didlogo y ha funcionado como se es-

Sistemas experies en andromia pazo
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peraba en la prueba efectuada, ofreciendo diagndsticos
con una probabilidad de certeza determinada a paﬁtir de
los rasgos morfol(’)gicos;s“eﬁal‘ados.

Los programas informdticos tradicionales de flujo de
entréda y salida no permiten modificaciones en su cono-
cimiento y. si lo hacén, requieren cambios importantes
en su estructura, de forma que siempre se necesita a la
persona que los disefié para poder retocarlos. Al haﬁer
conseguido un sistema abierto con un fécil acceso a la
base'de conocimiento,: es posible modificar los coeficien-
tes, aportar nuevas reglas de produccién ampliar diagnés—
tlcos o afiadir patrones. Estas posibilidades le conﬁeren
una innovadora’ capac1dad de adaptacién al usuario.y
dotan a SEADLINH, y ¢ genéricamente a SARA, de un
potencial de aprendizaje ilimitado.

Se ha subsanado la problemdtica ya sefialada del
entendimiento con los especialistas en informaética al
actuar uno de nosotros como ingeniero del conocimien-
to, con lo que la transmisién de informacién desde ¢l
experto al sistema ha gozado de gran fluidez. ‘

El haber desarrollado el sistema sobre linfomas no
Hodgkin, patologia compleja cuyos diagndsticos his-
toldgicos comparten muchos i'asgos morfolégicos, supu-
50 un reto que facilitard la utilizacién de SARA para
otras patologfas menos abigarradas. El SE mds semejdﬁ—
te al-nuestro es el proyecto Intellipath (24, 25), que uti-
liza imagenes, pero como complemento pedagdgico a
las lesiones y diagnésticos. En SEADLINH las imége-
nes son, sin embargo, de capital importancia, ya que
compara las imdgenes del sistema con las que se obser-
van en el microscopio y no a modo de listado de 16510—
nes, como ofrece Intellipath.

Debido al enorme cimulo de conocimientos que se
necesitan hoy en dia para desarrollar una Patologia que
sea homologable y actualizada, supone un gran avance
el contar con una herramienta en la que, a partir de ras-
gos histolégicos, se ofrezca un enfoque diagndstico. Los
algoritmos diagnésticos y las reglas de produccién pLie—
den y deben ser validados por expertos patélogos, y este
sistema asi lo permite. SARA es un sistema experto
abierto, y como tal, ofrece al patélogo la posibilidad de
introducir nuevos rasgos diagndsticos, modificar el peso
que cada rasgo tiene en el mismo, incorporar técnicas in-
munohistoquimicas, o acceder a los datos bibliograficos
que lo sustentan, convirtiéndolo en un sistema con gran-
des posibilidades.
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Figura 6. Uitima pantalla. Una vez seleccionados los patrones que coinciden con la preparacién problema, muestra los diagnésticos con un deter-
minado grado de certeza. El sistema esta preparado para mostrar, con doble clic en cada diagnéstico. las técnicas inmunohistoquimicas que ase-
guran el diagnéstico, asi como texto explicativo e imagenes. En Ia parte inferior de la pantalla se exponen los patrones que se han seleccionado y
que son los rasgos que han llevado al diagnédstico. Haciendo doble clic en ellos, el sistema muestra los coeficientes de cada rasgo en refacion con

los diagndsticos y ofrece la posibilidad de modificacion.

Se construyé SEADLINH como una primera aproxi-
macién, con la intencién de comprobar que el sistema es
capaz de funcionar.

Cubiertos los primeros objetivos, a partir de ahora
hay que enriquecer SEADLINH mediante la ampliacién
de su base de conocimientos, para lo cual tendremos que
recurrir al concurso de reconocidos expertos y poste-
riormente efectuar una validacién rigurosa del mismo.
Con respecto a SARA, el esfuerzo se encaminara a me-
jorar su presentacion y a probar su utilidad en otros cam-
pos del diagndstico.

El enorme coste de este tipo de investigaciones re-
quiere la colaboracion de amplios sectores profesionales
y de instituciones, cuyos resultados se esperan en un fu-
turo préximo. El problema no es sélo econémico, sino
de tiempo y de recursos humanos. El desarrollo de una

dptima base de conocimiento'es una tarea que implica la
participacién de varios expertos que trabajen conjunta-
mente con actitud de consenso y flexibilidad.

La reflexi6n sobre la influencia de la inteligencia ar-
tificial en el mundo laboral actual y en el progresivo
avance tecnolégico en el que estamos inmersos nos pue-
de hacer ver que se abren nuevas perspectivas que nece-
sitan nuestra implicacién, ya que no se pueden elaborar
sistemas inteligentes para la sanidad sin el concurso de
los médicos.
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