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Introduccion

Resumen

Introduccion: El almacenamiento correcto de muestras en el Servicio de anatomia patolo-
gica es de vital importancia para la seguridad del paciente. A pesar de ello, no existen unas
recomendaciones claras sobre cuanto tiempo deben de conservarse como minimo.
Material y métodos: Un grupo de trabajo de la Sociedad Espanola de Anatomia Patoldgica
(SEAP) ha considerado una serie de recomendaciones establecidas en la literatura y por medio
de dos rondas de consultas y una fase de discusion y votacion de las mismas ha establecido una
serie de propuestas de tiempo de almacenamiento.

Resultados: Se presentan cada una de las propuestas con los datos encontrados en la literatura,
y en ocasiones se aportan definiciones y excepciones a la propuesta.

Conclusion: Estas recomendaciones, que son de minimos, establecen la conservacion durante
un periodo de al menos 10 afios para los bloques de parafina (incluidos bloques celulares),
preparaciones histoldgicas, citologia general, citologia cervicovaginal patoldgica y bloques de
microscopia electronica; de al menos tres afos para la citologia cervicovaginal sin patologia;
de cinco anos para los acidos nucleicos extraidos; y de al menos cuatro semanas para el tejido
en formol y para el material de citologia liquida y fluidos, una vez diagnosticada la muestra.
© 2024 Sociedad Espanola de Anatomia Patologica. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Se
reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA 'y
tecnologias similares.

Times and conditions of storage of samples in anatomic pathology. Recommendations
of the Spanish Society of Anatomic Pathology (SEAP) part 1: samples for diagnosis

Abstract

Introduction: The correct storage of specimens in the Pathology service is of vital importance
for patient safety. However, there are no clear recommendations as regarding how long samples
should be stored for a minimum period.

Material and methods: A working group of the Spanish Society of Anatomic Pathology has
reviewed a series of recommendations established in the literature and after two rounds
of consultations and a discussion and voting phase has established a series of storage time
proposals.

Results: Each of the proposals is presented with the data found in the literature and sometimes
offers definitions and exceptions to the proposal.

Conclusion: These recommendations, which are minimums, establish a period of at least
10 years for paraffin embedded blocks (including cell blocks), histological preparations, general
cytology, pathologic cervico-vaginal cytology and electron microscopy blocks; at least 3 years
for cervico-vaginal cytology, 5 years for extracted nucleic acids, at least 4 weeks for tissue in
formalin and from the time of diagnosis for liquid cytology material and fluids.

© 2024 Sociedad Espafola de Anatomia Patoldgica. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights
are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar technologies.

almacenadas de manera correcta, convenientemente iden-
tificadas y accesibles durante un tiempo suficiente, para
que puedan estar a disposicion del paciente o de nuevos

El Servicio de anatomia patologica es el encargado de custo-
diar las muestras del paciente y, en cumplimiento de estos
deberes, le corresponde regular el uso de dichos materia-
les para investigacion, docencia u otros fines. Dicho esto,
es importante que los patdlogos y técnicos sean conscientes
de su responsabilidad de garantizar que las muestras estén

patdlogos en caso de ser necesario’>.

Clasicamente, los archivos de muestras de anatomia
patologica se han localizado en sdtanos o en lugares exter-
nos al centro hospitalario. No obstante, con la llegada de
pruebas moleculares, los archivos han ganado importancia
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debido a la necesidad de la preservacion de los acidos nuclei-
cos para llevar a cabo determinaciones prondsticas. Es por
ello que la optimizacion del almacenamiento de muestras se
ha convertido en un punto caliente en patologia’.

En paises como ltalia, hasta un 15% de las sentencias
por demandas médicas estan relacionadas con el almacena-
miento y el manejo de las muestras patoldgicas'. La pérdida
de muestras puede suponer, ademas de los aspectos legales,
la necesidad, si es posible, de repetir el procedimiento de
obtencion acarreando costes adicionales y el consiguiente
perjuicio para la reputacion del laboratorio, con pérdida de
confianza en el mismo.

Existen documentos en la literatura que establecen
recomendaciones sobre los tiempos de almacenamiento de
muestras®—3°. Sin embargo, estas son muy heterogéneas y no
se cuenta con unos parametros claros y extrapolables univer-
salmente. Esto ocurre incluso en materia legislativa, dado
que en muchos paises no existe una legislacion clara y espe-
cifica sobre el tema y esta informacion debe inferirse a partir
de legislaciones nacionales o autondmicas sobre los derechos
del paciente o de investigacion biomédica?6:2831-34,

Conscientes de este problema, desde la Sociedad
Espafnola de Anatomia Patoldgica (SEAP) se ha creado un
grupo de expertos con participantes de los distintos gru-
pos de trabajo de la SEAP relacionados con el tema, con el
objetivo de redactar unas recomendaciones que se presen-
taran en dos documentos: uno para el tejido con finalidad
diagnostica (parte 1) y otro para el tejido con finalidad de
investigacion (parte 2).

El objetivo de este documento (parte 1) es ofrecer unas
recomendaciones de tiempos minimos de almacenamiento
para las muestras en anatomia patoldgica con finalidad diag-
nostica basadas en datos de la literatura y en la discusion de
estos por parte de un grupo de trabajo a través de rondas
de discusion y votacién de las propuestas.

Material y métodos

Para el desarrollo de este documento de recomendaciones
se recluté a miembros de los distintos grupos de trabajo
de la SEAP. Se empezd el 28 de septiembre de 2023 con
un correo solicitando voluntarios al grupo de trabajo de
gestion aplicada y calidad presentandose 17 candidatos.
Ademas, se solicitd expresamente la participacion de miem-
bros de la Sociedad Espaiiola de Citologia (SEC), grupo de
trabajo de patologia digital, de patologia molecular, técni-
cos superiores en anatomia patologica y la participacion de
un centro monografico en patologia pediatrica. En total, el
grupo quedo integrado por 25 miembros.

Previamente, se habia confeccionado una tabla con
11 referencias bibliograficas que ofrecian recomendaciones
de tiempos de almacenamiento en uno o mas tipos de mues-
tras de anatomia patoldgica.

En la primera ronda de consultas, que duré dos meses
(desde el 6 de septiembre hasta el 6 de diciembre de 2023),
se envio a todo el grupo esta tabla solicitando aportacio-
nes a la misma con nuevas referencias bibliograficas. Hubo
respuesta por parte de 14 participantes y las referencias se
ampliaron a 27.

En una segunda ronda de consulta, que duré un mes
(desde 8 de diciembre de 2023 hasta 8 de enero de 2024)

no hubo mas aportaciones y se recogieron comentarios por
parte de tres participantes.

Con estos datos se cerrd la tabla de recomendaciones
refrendadas bibliograficamente° (tabla 1) y se desarro-
L6 una propuesta para ser sometida a votacion por parte
de todo el grupo. Esta propuesta recogia para cada tipo de
muestra el periodo de tiempo de almacenamiento mas fre-
cuente, ademas de unas observaciones que podian significar
explicaciones o excepciones.

Finalmente, el 27 de febrero de 2024 se procedio a la
votacion de las propuestas de tiempo de almacenamiento
de cada uno de los tipos de muestra. Esta votacion fue ano-
nima y en ella participaron 17 miembros. Se discutieron las
observaciones que explicaban cada una de las propuestas,
pero no se dio opcion a modificar el tiempo de almacena-
miento propuesto. La condicion para aceptar cada una de
las propuestas era un voto afirmativo igual o superior al 75%
de los asistentes.

Paralelamente, se solicitd a voluntarios del grupo la
redaccion de un texto adicional sobre las condiciones
de almacenamiento, propiedad del material almacenado,
condiciones de almacenamiento del material digital, con-
diciones de un biobanco e influencia del almacenamiento
a largo plazo del tejido parafinado en los resultados de la
inmunorreactividad y pruebas moleculares.

Se someti6 a votacion por parte del grupo la aceptacion
0 no de las propuestas de tiempos de almacenamiento de
11 tipos de muestras patoldgicas: tejido en formol, bloques
de parafina (incluidos bloques celulares), preparaciones
histologicas, citologia general, citologia cervicovaginal
negativa, citologia cervicovaginal patologica, citologia cer-
vicovaginal no especificada (independientemente de si es
negativa o patologica), preparaciones digitales, citologia
liquida/fluidos (envases de citologia en medio liquido y
envases con fluidos organicos), acidos nucleicos y bloques
de microscopia electronica.

En cada propuesta se especificaba:

- El tiempo de almacenamiento: representado por el dato
mas frecuentemente expresado en la literatura.

- Numero de datos bibliograficos recogidos: representa el
numero de citas bibliograficas recogidas que hacen refe-
rencia al tiempo de almacenamiento de ese tipo de
muestra en concreto. Se indica aqui el tipo de referencias
que son: legislacion, guia, recomendacion o articulo.

- NUmero de datos bibliograficos con la propuesta: repre-
senta el nimero de referencias bibliograficas que citan el
tiempo de almacenamiento recogido en la propuesta, indi-
cando ademas el porcentaje sobre las citas bibliograficas
que representa.

- Rango: se indica el tiempo menor o mayor de almacena-
miento recogidos en la literatura.

- Observaciones: donde se indican explicaciones o excep-
ciones a la propuesta.

Resultados

De las 11 propuestas, 10 obtuvieron una aprobacion igual
o superior al 75% de los votos emitidos. En lo referente
al tiempo de almacenamiento de preparaciones digitales,
antes de proceder a la votacion se decidié de forma unanime



Tabla 1 Datos en la literatura sobre tiempos de almacenamiento de distintas muestras
Ref. Orga Proce Ano Tipo  Info Tejido Bloques Prepara Citologia Citologia Digital Cito Acidos  Mic.
nismo dencia rmes en de ciones general cv logia Nuclei-  Electr.
papel formol*  parafina histologi- Liquida/ cos
cas Fluidos
Neg. ALT. NE Neg Alt NE Neg. Alt. NE
3 India 2016 A 10 (25 en 10 10 10
centros
de refe-
rencia)
4 Libro blanco Espana 2009 R 4 10 10 5 10 3 10 Diagn- 5
SEAP semanas ostico
5 Federal EE. UU. 2023 L 2 10 5 5
Regulation
6 Australian Australia 2022 G 10 10 10 10 10
Commission
on Safety
and Quality
in Health
care
7 City Cancer  Multiple 2020 G 10 (prefe- 10
Challenge rible
20)
8 ECIBC Europa 2021 G 4 10
semanas
9 Sherwood Inglaterra 2019 G 30 20
Forest
Hospitals
10 Royal College Inglaterra 2015 G 4 30 (prefe- 10 (si se 10 10 8
of semanas rible) Si escanean
Pathologist no hay 8 anos.
espacio En nifos
10, salvo hasta los
bloques 25)
relevan-
tes, que
es perma-
nente
11 Sheffield Ingla 2018 G 10 (prefe- 10
Children’s terra rible

30)
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Tabla 1  (continuacion)

Ref. Orga Proce Ano Tipo Info Tejido Bloques Prepara Citologia Citologia Digital Cito Acidos  Mic.
nismo dencia rmes en de ciones general cv logia Nuclei- Electr.
papel formol*  parafina histologi- Liquida/ cos
cas Fluidos
Neg. ALT. NE Neg Alt NE Neg. Alt. NE
12 New York EE. UU. 2023 L 20 20 20 20
codes
13 EUSOMA Europa 2013 R 30 30
14 Hospital Chile 2012 R 10 4 30 10 10 10
Santiago semanas
Oriente
15 Orden Espana 2006 L 10 1 semana 10 5 10 3 10 Diagn- 5 10
2095/2006 ostico
Madrid
16 Universidad Espana 2013 A 5 30
de Almeria
17 Ministerio de Chile 2017 L 10 8 10 10 10 6 Diagn-
Salud semanas ostico
18 Ministerio de México 2016 L ADC ADC ADC ADC ADC
Salud
19 Sociedad Argentina 1994 R 15 No obli- 11 11 (casos 5 11 3 11
Argentina de gatorio especia-
Patologia les)
20 SEAP Espana 2019 R 4 10 (con-
semanas sultables
en 24 h)
21 Oxford India 2013 A 4 Permanente 10 o per- 10
Dental semanas o vida del manente o
College paciente mas
22 Japanese Japon 2021 G 5
Society of
Pathology
23 College of Malasia 2022 G 20 (salvo 7 7 7 7
Pathologists ninos,
que exige
que
tengan 25

anos)
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Tabla 1  (continuacion)
Ref. Orga Proce Aho Tipo Info Tejido Bloques Prepara Citologia Citologia Digital Cito Acidos  Mic.
nismo dencia rmes en de ciones general cv logia Nuclei-  Electr.
papel formol*  parafina histologi- Liquida/ cos
cas Fluidos
Neg. ALT. NE Neg Alt NE Neg. Alt. NE
24 Auckland Nueva 2017 L 4 30 30 10 10 4
District Zelanda semanas (biop-
Health Board sias) 6
(cito-
logias)
25  College of EE. UU. 2021 R 10 10 10 5 10
American
Pathologists
26  Ministerio Italia 2015 G 10 10 10 10 10
della Salud.
Consiglio
superiore di
sanita
27 Gobierno de Italia 2015 L 50 50 50 10 30
la region de (si (desde
Lombardia es la
el elimi-
Unico nacion
hallazgo de la
pato- corres-
16- pon-
gico; diente
si prepa-
no, ra-
10) cion)
28 Ley 41/2002 Espha 2002 L 5 afos
desde el
alta
29, SEAP Espana 2022 A Indefinido Indefinido Indefinido
30

* A partir del diagnéstico.

ADC: a determinar por el centro; Neg.: negativa; Alt.: alterada; NE: no especificada; Mic. Electr.: microscopia electronica; A: articulo; G: guia; L: legislacion; R: recomendacion.
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eliminar la propuesta por tratarse de una tecnologia todavia
en implementacion, cuya evolucion futura es poco previsi-
ble en el momento actual y carecer de datos suficientes para
hacer una recomendacion.

Las propuestas finales de cada tipo de muestra son las
siguientes:

a. Negativa®'>1%:
e Propuesta: al menos tres anos.
o NUmero de datos bibliograficos recogidos: tres (una
legislacion).
o NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la
propuesta: tres (100%).

. Tejido en formol 3 10,14.15,17-21,24,

e Propuesta: al menos cuatro semanas desde la emision
del diagnostico.

e NUmero de datos bibliograficos recogidos: 11 (tres
legislacion, una guia).

e NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la pro-

puesta: siete (60%).

e Rango: cuatro a ocho semanas.
e Observaciones:

- Se considera emision del diagnostico el momento en
el que el patologo responsable firma el caso.

- La muestra no se considerara como un residuo sani-
tario hasta transcurrido este tiempo.

- En casos complejos, el patdlogo puede decidir con-
servar la muestra de forma indefinida.

. Bloques de parafina (incluidos bloques

Celulares)3,16~21,23~27,Z9,3O:

e Propuesta: al menos 10 afos.

e NUmero de datos bibliograficos recogidos: 25 (seis
legislacion, ocho guias).

e Numero de datos y porcentaje bibliografico de la pro-

puesta: nueve (36%).

e Rango: dos anos-indefinido.
e Observaciones:

- 10 afos en areas consultables en 48 horas y de forma
mas prolongada pueden conservarse en un archivo
pasivo.

- En centros de referencia en una patologia concreta
puede ampliarse este tiempo.

- Si es factible, se recomienda guardar mas tiempo
los bloques de patologia neoplasica y, si es posible,
transferirlos a un biobanco.

. Preparaciones histolagicas®?-1%17-19,21,23-27.

e Propuesta: al menos 10 anos.

e NUmero de datos bibliograficos recogidos: 21 (siete
legislacion, seis guias).

o NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la pro-

puesta: 11 (52%).

e Rango: siete anos-indefinido.
e Observaciones:
- Sise dispone de sistema digital de forma equivalente
a 10 anos, este periodo puede reducirse.
. Citologia general3’5’6'10’12’14’17'18’21’23'27’29'30:
e Propuesta: al menos 10 anos.
e Numero de datos bibliograficos recogidos: 16 (seis
legislacion, cuatro guias).
e NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la pro-

puesta: ocho (50%).

e Rango: cinco afnos-indefinido.
e Observaciones:

- Conservar solo los extendidos representativos y eli-
minar todos los que no tengan material diagndstico,
si es posible especificandolo en el informe.

. Citologia cervicovaginal:

e Rango: todos los datos especifican tres anos.
b. Patologica*'>17:19.24;
e Propuesta: al menos 10 afos.
e NUmero de datos bibliograficos recogidos: cinco
(tres legislacion).
o NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la
propuesta: tres (60%).
e Rango: seis a 11 anos.
C. NO especiﬁcado3,5,6,10,12,14,23,25—27:

e Propuesta: al menos 10 anos.

o NUmero de datos bibliograficos recogidos: 10 (tres

legislacion, cuatro guias).

e NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la

propuesta: seis (60%).
e Rango: cinco a 20 anos.
6. Citologia liquida/fluidos*'>'7:
e Propuesta: hasta el diagndstico.
e Numero de datos bibliograficos recogidos: tres (dos
legislacion).
o NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la pro-
puesta: tres (100%).
e Observaciones:

- El diagnostico se considera terminado en el
momento en que todas las pruebas adicionales
(moleculares, etc.) estan realizadas.

- En caso de patologia neoplasica este periodo puede
ser superior.

7. Acidos nucleicos*15:22;
e Propuesta: al menos cinco anos.
e Numero de datos bibliograficos recogidos: tres (una
legislacion, una guia).
e NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la pro-
puesta: tres (100%).
e Observaciones:

- Si es factible, se recomienda conservar mas tiempo
las muestras de patologia neoplasica y si es posible
transferirlas a un biobanco.

- Esta recomendacion es aplicable al ADN. No hay sufi-
ciente evidencia con ARN.

8. Bloques de microscopia electrénica':
e Propuesta: al menos 10 anos.
o NUmero de datos bibliograficos recogidos: uno (legis-
lacion).
e NUmero de datos y porcentaje bibliografico de la pro-
puesta: uno (100%).
e Rango: solo hay un dato y es de 10 anos.

Cabe destacar que estas recomendaciones son de mini-
mos. Es decir, cada servicio tiene potestad para almacenar
sus muestras el tiempo que considere necesario en funcion
de sus criterios y disponibilidad de espacio. Ademas, si a
nivel autondmico existe una legislacion sobre el tiempo que
debe guardarse una muestra en concreto, esta norma ten-
dria un rango superior a las recomendaciones propuestas y
las anularia.
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Discusion

Existen diversos documentos en la literatura elaborados
por organismos nacionales o por sociedades cientificas que
detallan de forma muy pormenorizada las recomendaciones
sobre los tiempos de almacenamiento de las distintas mues-
tras, productos o documentos que se generan en el Servicio
de anatomia patologica®®7:9-12.23-25 Ademas de las muestras
bioldgicas, se almacenan otros muchos productos que, pese
a que no alcanzan el volumen de las muestras que hemos
presentado anteriormente, también merecen ser discutidos,
aunque no en forma de propuesta de recomendacion como
ocurre en las muestras tisulares, citologicas o genéticas.

Solicitud de estudio anatomopatologico

La solicitud es un documento de gran trascendencia por
la informacion clinica y demografica que aporta. Ademas,
supone un valor indispensable en la trazabilidad de la
muestra. El tiempo de almacenamiento de estos documen-
tos oscila entre los cuatro y 30 afos, aunque la mayoria
de las recomendaciones recogen la necesidad de digita-
lizar los documentos para guardarlos de forma segura y
permanente®® 22324 Gj el documento se encuentra en
soporte digital, no seria necesario guardarlo en papel. Asi-
mismo, la tendencia es a hospitales sin papeles en el
que las solicitudes se lleven a cabo de forma electronica
directamente. Es importante resaltar que la solicitud es el
documento que asocia la numeracion de las muestras biolo-
gicas con los datos demograficos del paciente.

Informe anatomopatolégico

Sobre el informe anatomopatologico, hay referencias en
la literatura que en su mayor parte recomiendan guardar-
los 10 afos'*'%%8. No obstante, con el soporte informatico
actual, se recomienda escanear los informes para un alma-
cenamiento permanente asegurando, ademas, que esta
informacion digital se mantiene y no se pierde. En caso
de tenerlo en soporte digital, no seria necesario guardar
el informe en papel. La conservacién de los informes en
soporte digital vendra condicionada por las normas que rigen
la historia clinica electronica en cada centro, al tratarse
de un documento de la misma, como las demas pruebas
realizadas a los pacientes.

Muestras autopsicas

Se recomienda guardar las muestras en formol durante tres
meses desde el momento del diagnostico. Los bloques de
parafina deben guardarse un minimo de 10 afos, aunque
hay guias que recomiendan 20 anos. Para las preparaciones
es recomendable un periodo de 10 afios*?-1".23-25,

Para registros mortuorios, informes autdpsicos, apuntes
y fotografias se recomienda su conservacion de forma inde-
finida. Tal y como indica la ley 29/1980 de 21 de junio
de autopsias clinicas®, los familiares tendran derecho a
un informe, sin determinar el tiempo que se deben guar-
dar.

El periodo de almacenamiento del material de autop-
sias forenses es de forma indefinida o bien el que marque
la legislacion vigente® 2.

Otras muestras

Otro tipo de muestras son las biopsias recibidas en fresco
para congelar y realizar técnicas de inmunofluorescencia,
histoquimica o biologia molecular. Estas incluyen, entre
otras, las biopsias musculares o renales. Pueden ser de
especial relevancia para realizar con posterioridad estudios
adicionales como genética diagnodstica o proteomica. Una
vez completado el estudio, se recomienda por tanto almace-
nar el material restante a -80°C correctamente identificado,
durante un periodo similar a los bloques de parafina'®. Otras
recomendaciones para este tipo de muestras apuntan a siete
dias desde la recepcion para las preparaciones, o dos dias
después del diagnostico, los bloques de piel y rifion tres anos
y musculo de forma indefinida?*.

Datos de secuenciacion

La incorporacion de técnicas de secuenciacion a los labora-
torios de anatomia patologica esta generando también una
creciente cantidad de datos de pacientes que necesitan ser
almacenados de forma segura. Las condiciones y tiempo de
almacenamiento de estos datos no estan todavia claramente
definidas, aunque hay alguna recomendacion que apoya que
deben guardarse un minimo de cinco afos®

Requisitos para el almacenamiento de muestras
en anatomia patologica

1. Condiciones de almacenamiento:

e Condiciones generales: Las muestras deben estar
almacenadas de forma que se asegure su integridad
permanente, se impida la contaminacion cruzada y
su deterioro’®3¢, Ademas, se debe disponer de un
registro detallado de las muestras almacenadas, inclu-
yendo informacion sobre su ubicacion y el tiempo
de almacenamiento'. Este registro debera en todo
momento cumplir las regulaciones de privacidad y
confidencialidad®*. En este registro deben quedar
reflejados los movimientos internos y externos de las
muestras. Cada vez que entra o sale una muestra
del archivo se debe registrar, conociendo en cada
momento la ubicacion de la muestra; evitando en la
medida de lo posible pérdidas. Es recomendable revi-
sar de forma periddica la ubicacion de muestras que
han salido del archivo, manteniendo el registro de
movimientos actualizado'>.

También es recomendable efectuar revisiones periodi-
cas de las muestras almacenadas para detectar signos de
deterioro o pérdida de calidad de estas que impidan su uso
posterior.

- Lugar: las muestras deben de almacenarse de modo que
se puedan localizar y recuperar facilmente®. Los archivos
deben estar organizados de manera sistematica en estan-



+Model

PATOL-773;

No. of Pages 15

Revista Espaiiola de Patologia xxx (XXXX) XXX—XXX

terias o de forma que se permita una facil identificacion
y acceso'.

Condiciones ambientales: deberan mantenerse las con-
diciones adecuadas seglin el tipo de muestra. Se deben
contemplar los riesgos de inundacion e incendio, contami-
nacion o dafios por insectos o roedores'. Los refrigeradores
y congeladores de muestras no deben usarse para almace-
nar alimentos o bebidas®.

Mantenimiento de la idoneidad de la muestra: las
muestras se deben almacenar de modo que se pre-
serve de forma optima la idoneidad para realizar analisis
adicionales®®.

Accesibilidad: la accesibilidad al archivo debe estar
garantizada, controlada y limitada al personal cualificado
de forma que se mantenga siempre la cadena de custodia.
Si se dispone de un archivo pasivo, es recomendable que
su consulta pueda realizarse en un plazo maximo de una
semana?’.

Recomendaciones especificas segun el tipo de mues-
tra: la mayor parte del almacenamiento a largo plazo
en un Servicio de anatomia patoldgica corresponde a
los bloques de parafina (muestras formalin fixed paraf-
fin embedded [FFPE]) y portaobjetos. También hay que
tener en cuenta las muestras de citologia liquida sin pro-
cesar, aunque se almacenen por un periodo de tiempo
inferior. Por otra parte, cada vez cobra mayor importan-
cia el almacenamiento del material sobrante de acidos
nucleicos extraidos para técnicas de biologia molecular.

Bloques de parafina: el almacenamiento sera en un lugar
fresco y seco, alejado de la luz directa del sol (preferible-
mente en la oscuridad) y de la humedad. La temperatura
ideal debe estar entre los 18 y 27°C y la humedad entre
el 30 y 70%"3683.38  Hay estudios que demuestran que
en ambientes himedos los bloques de parafina pierden
antigenicidad de forma significativa®.

Portaobjetos tefiidos: se recomiendan sistemas ade-
cuados para garantizar su seguridad, trazabilidad vy
conservacion'. También deben mantenerse alejados de la
luz directa para preservar la intensidad y la calidad de
la tincion, aunque la calidad de la tincion puede verse
condicionada por el tipo de tecnologia empleada en cada
centro®.

Portaobjetos sin tefiir: el almacenamiento de portaob-
jetos sin tefir es mucho mas complejo. Las secciones
precortadas utilizadas pueden degradarse, incluso des-
pués de un corto periodo de tiempo, por lo que es
preferible que las técnicas se realicen sobre cortes recién
cortados®’-*8, Sin embargo, es relativamente habitual pro-
porcionar cortes sin tenir, o que debido a la escasez
de material estas sean las Unicas muestras disponibles.
Las recomendaciones son variadas y, en general, indi-
can que las muestras se mantengan en condiciones de
sequedad absoluta o vacio, lo que requiere equipamiento
especial>*’. Como alternativa, se recomienda almacenar
los portaobjetos en estuches cerrados, lejos del polvo y
la luz directa. También se recomienda la refrigeracion,
aunque es controvertido si evita la degradacion®*. Una
practica habitual es recubrir el portaobjetos con para-
fina para la preservacion, aunque la eliminacion puede

ser problematica y puede afectar a la microdiseccion o la
extraccion de acidos nucleicos®’ %8,

- Citologia liquida: el material sobrante tras el procesado
de las muestras de citologia liquida se utiliza con rela-
tiva frecuencia para la extraccion de acidos nucleicos,
especialmente para la determinacion de HPV de citologia
vaginal o el diagnostico molecular en patologia neoplasica
(sobre todo pulmonar).

- Los botes de citologia liquida pueden almacenarse a
temperatura ambiente (25°C) o en nevera (4°C). La
extraccion de acidos nucleicos se realizara lo antes posi-
ble. Si fuera necesario, el deterioro de la calidad de los
acidos nucleicos se puede desacelerar almacenando las
muestras en una nevera®. Se recomienda almacenar los
botes de citologia liquida evitando la luz solar directa, las
altas temperaturas o la humedad elevada®.

- Acidos nucleicos: las muestras de acidos nucleicos deben
almacenarse en condiciones que permitan una facil loca-
lizacion y recuperacion adecuadas para preservar su
integridad'®. Los acidos nucleicos pueden almacenarse a
temperaturas ultra bajas (-80°C) con registros de tem-
peraturas de almacenamiento®'%??, Se aseguraran las
medidas de emergencia adecuadas en caso de fallo en la
fuente de alimentacién de los congeladores®°.

- Otro tipo de muestras menos habituales son las biopsias
recibidas en fresco para realizar sobre material congelado
(y almacenado a -80°C), técnicas como biologia molecular
o inmunofluorescencia.

- Muestras para microscopia electrénica: las rejillas y
bloques se almacenaran en contenedores adecuados
correctamente identificados, a temperatura ambiente y
en oscuridad.

2. ldentificacion de los productos almacenados: la identi-
ficacion del paciente y el origen de la muestra deben de
estar aseguradas. Cada muestra debera estar etiquetada
con informacion esencial de forma que sea facil obte-
ner el nombre del paciente, la fecha de la toma de la
muestra y el nimero de historia clinica. Hay estandares
de calidad que recomiendan que la identificacion con-
tenga al menos dos identificadores (p. ej., nUmero de
biopsia y fecha de nacimiento, nimero de biopsia y de
historia clinica, etc.)*'. Existen métodos automaticos de
almacenamiento conectados al sistema informatico que
garantizan este proceso en todo momento'.

3. Condiciones de entrega de muestras almacenadas: el
paciente puede disponer en todo momento de su material
almacenado. Existen principalmente dos situaciones en
que se pueden solicitar muestras bioldgicas al servicio de
anatomia patologica:

¢ Investigacion: se debe seguir lo contemplado en la Ley de
investigacion Biomédica de julio de 2007°". Este apartado
se desarrolla en profundidad en la parte 2 (Recomendacio-
nes de la SEAP-IAP para la recoleccion, almacenamiento
y uso de materiales biologicos de origen humano y datos
relacionados, destinadas a investigacion. Consideracion
genérica de biobanco y revision ético-legal).

o Asistencial: incluye el diagnostico, tratamiento o estudio
genético para el paciente o para sus familiares. En este
caso se pueden contemplar varias posibilidades:
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- El paciente quiere una segunda opinion en otro centro
hospitalario.

- El paciente va a ser tratado en otro hospital.

- Un familiar pide un bloque para estudio genético y detec-
cién de enfermedades hereditarias.

- El patdlogo quiere consultar a otro centro para confirmar
o realizar el diagndstico o solicitar una prueba comple-
mentaria.

No existe una legislacion o norma obligatoria para la
cesion de muestras para uso asistencial. Por ello, desde el
punto de vista juridico, debe considerarse la muestra como
una parte de la historia clinica del paciente y debe apli-
carse El Régimen de la Historia Clinica por analogia (Ley
41/2002 del 14 de noviembre basica reguladora de la auto-
nomia del paciente y derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica)?.

Asimismo, el transporte y custodia debe atenerse a una
normativa muy estricta que garantice la trazabilidad y
seguridad bioldgica del material, asi como su adecuado man-
tenimiento y custodia posterior*.

Es responsabilidad de los servicios garantizar la forma-
cion del personal que participa en el transporte de muestras,
asi como disponer de los registros que evidencien dicha
formacion®¢4,

De cualquier modo, un paciente no puede ser ni el trans-
portista ni el almacenaje de su propio tejido, por mas que,
efectivamente, la propiedad sea suya, ya que carece de los
medios técnicos y legales para realizar ninguna de las dos
actividades®.

Ha de tenerse en cuenta que, de acuerdo con la cla-
sificacion de mercancias peligrosas de la Organizacion
de las Naciones Unidas (ONU)*, seguida por todos los
reglamentos de transportes de los materiales que contie-
nen agentes biologicos peligrosos (Accord Européen Relatif
au Transport International des Marchandises Dangereuses
par Route [ADR], reglamento relativo al transporte inter-
nacional de mercancias peligrosas por ferrocarril [RID],
International Maritime Dangerous Goods [IMDG] e ins-
trucciones técnicas de la Organizacion de Aviacion Civil
Internacional [OACI]- International Air Transport Associa-
tion [IATA])**5-% las muestras de tejido se clasifican como
«sustancias infecciosas» en la clase 6.2.%34,

En caso de solicitar una muestra biologica, el envio debe-
ria organizarse y realizarse entre profesionales sanitarios,
sin intermediacion del paciente, que carece de los medios
técnicos y conocimientos para el transporte de dichas mues-
tras, estableciendo un mecanismo de transporte adecuado
que asegure la conservacion y cadena de custodia de la
pieza. En todo caso, sera responsable de la muestra, si sale
del hospital, el receptor de esta, aplicando en este caso los
mismos protocolos y legislacion que rigen para la Guardia
Civil y Policia Judicial, en cuanto a la cadena de custodia,
exonerando a los servicios médicos de toda responsabilidad.

4. Condiciones de eliminacion de las muestras sobrantes:
las muestras que ya no sean Utiles deberan ser eliminadas
siguiendo las regulaciones y protocolos para desechos de
residuos bioldgicos y peligrosos®. El destino final de las
mismas es la incineracion. Cuando se habla de incine-
racion se refiere a aquella efectuada fuera del recinto

sanitario por empresas autorizadas que ofrezcan toda
la garantia de no contaminar el medio ambiente, segln
la Orden 18 de octubre de 1976, sobre Prevencion y
correccion de la contaminacion atmosférica de origen
industrial®', y el Real Decreto Legislativo 1302/86, sobre
Evaluacion de impacto ambiental®.

La Directiva 91/689/CEE??, relativa a los residuos peligro-
sos, incluye en su ambito a los residuos sanitarios, instando
a las autoridades competentes a la elaboracion de planes
para la gestion de los mismos*®“3,

Propiedad del material almacenado

Hay que distinguir entre la nocion de propiedad, en la que el
propietario suele poseer el derecho a utilizar, vender, trans-
ferir, intercambiar o destruir su propiedad y a prohibir a
otros que lo hagan, y la nocion de custodia, que implica
la carga y el control dentro de unas directrices legales
especificas®.

El paciente puede, en cualquier momento, solicitar que
su muestra sea transferida a otro centro para una segunda
opinion y esta debe llevarse a cabo en las mejores condicio-
nes posibles®?°,

No se dispone de directrices sobre la transferencia, el uso
y el agotamiento de los bloques de parafina en la practica
histopatoldgica. A peticion del paciente, pueden entregar-
sele secciones cortadas sin tefir o una muestra diagndstica.
En ocasiones, puede ser necesario agotar los bloques en el
curso del diagnostico, y los pacientes deben ser informados
de antemano de que las pruebas diagnosticas pueden impli-
car el uso de todo el tejido extraido. Ello es importante en
las muestras de biopsias incisionales®.

Se recomienda la conservacion de muestra parafinada
suficiente tiempo como para poder repetir el estudio
anatomopatoldgico y/o el derecho a segunda opinion diag-
nostica a instancias de terceras partes, incluida la autoridad
judicial?.

Condiciones de almacenamiento del material
digital

La digitalizacion de las preparaciones histologicas esta
transformando el campo de la patologia. Esta tecnologia
es una herramienta importante en patologia que permite
la visualizacion dinamica de la totalidad de la prepara-
cion de forma digital con finalidades diagndsticas, docentes,
consultas y para el aseguramiento de la calidad. Ademas,
permite el almacenamiento de las preparaciones en for-
mato digital. Este almacenamiento debe llevarse a cabo de
forma integrada con el sistema informatico del laboratorio
de manera que en cualquier momento se asegure la traza-
bilidad de la preparacion con los datos del paciente al que
pertenecen>*>>,

Como todo archivo digital, debe contar con sistemas de
respaldo para hacer copias de seguridad. Estos deben ser
robustos y fiables para garantizar la integridad y disponibi-
lidad de los datos en todo momento, segun lo establecido
por la legislacion vigente sobre el almacenamiento de datos
personales de salud. En muchas ocasiones puede optarse
por una combinacion de almacenamiento en la nube o por
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almacenamiento on premise, segln las politicas del centro.
Siempre se debe garantizar la seguridad y accesibilidad de
las imagenes digitales a largo plazo. No obstante, el alma-
cenamiento de estas imagenes de gran resolucion y que por
su tamafno ocupan mucho espacio informatico representa un
reto tecnoldgico, aunque se utilicen sistemas de compresion
eficaces®* 6%,

En la fase de votacion de las propuestas, se decidio que el
tiempo de implementacion de la patologia digital era dema-
siado corto y todavia estara sometido a suficientes cambios
a corto plazo como para tener evidencias para una reco-
mendacion robusta sobre cuanto tiempo deberian guardarse
estas muestras.

Condiciones de un biobanco

Este apartado se discute en mayor profundidad en la parte 2
(Recomendaciones de la SEAP-IAP para la recoleccion, alma-
cenamiento y uso de materiales biologicos de origen humano
y datos relacionados, destinadas a investigacion. Considera-
cion genérica de biobanco y revision ético-legal).

Segln la descripcion proporcionada por la Comision Euro-
pea de Biobancos, estos se caracterizan por>?:

o Almacenar materiales bioldgicos que estan vinculados con
datos clinicos y a menudo con datos epidemioldgicos.

e No son «proyectos» estaticos, ya que los materiales y
datos bioldgicos suelen recogerse de forma continua o a
largo plazo.

o Estan asociados a proyectos de investigacion en curso y/o
futuros en el momento de la recogida de los datos biold-
gicos.

e Aplican codificacion o anonimizacion para garantizar la
privacidad del donante, pero estan en disposicion de
reidentificar a los participantes para proporcionar infor-
macion clinicamente relevante al donante.

e Incluyen estructuras y procedimientos legales que sirven
para proteger los derechos de los donantes y los intereses
de las partes interesadas.

ELl Real Decreto 1716/2011 del 18 de noviembre®® esta-
blece los requisitos basicos de autorizacion de los biobancos
con fines de investigacion biomédica y el tratamiento de
las muestras bioldgicas de origen humano en los mismos. En
esta normativa, se recoge la necesidad de consentimiento
expreso para la obtencidn y utilizacién de las muestras, la
obligacion de respetar el derecho a la intimidad y la gra-
tuidad del proceso de manejo de las mismas segin la ley
14/2007°". En este Real Decreto se establece la distincion
entre biobanco, coleccion de muestras de origen humano
fuera de la estructura organizativa del biobanco y las mues-
tras obtenidas para un proyecto de investigacion concreto.
El biobanco es reconocido como una herramienta fundamen-
tal para la investigacion, que permite la cesion de muestras
para estudios con criterios estrictos de calidad técnica y
orden. Aunque cada biobanco debe establecer sus propios
procedimientos normalizados de trabajo y codigos de buenas
practicas, todos ellos deben contar con un plan de gestion de
calidad y bioseguridad que incluya aspectos de trazabilidad
y transporte, y conservacion del material bioldgico®°.
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La propia naturaleza del biobanco tiene implicita la nece-
sidad de almacenamiento de las muestras y la informacion
vinculada a las mismas de forma indefinida. La destruccion
de las muestras solo se contempla en caso de interrumpirse
la concesidon administrativa del permiso de biobanco, bien
como consecuencia de una inspeccion con resultado nega-
tivo por parte de la administracion o por solicitud de los
responsables de este. Si dicha situacion se produjera, seria
posible su transferencia a otro biobanco autorizado, aunque
la ley contempla la posibilidad de destruccion del material.
Esta situacion debe estar previamente contemplada en la
firma del consentimiento informado®'.

Las colecciones de muestras de origen humano fuera del
biobanco, y las muestras obtenidas para un proyecto con-
creto solo pueden ser empleadas para el fin que autorizd
el paciente en el momento de la obtencion. Ademas, la
ley recoge de forma expresa que deben ser eliminadas en
cuanto termine dicho proyecto, salvo que en el consenti-
miento informado firmado por el paciente se recoja de forma
expresa otro destino (uso para otro proyecto relacionado o
afin, paso a biobanco, etc.)®?.

Influencia del almacenamiento a largo plazo
del tejido parafinado en los resultados
de la inmunohistoquimica y pruebas moleculares

Existe un aumento de la demanda de muestras bioldgicas
humanas para diagndstico y determinacion de biomarcado-
res (inmunohistoquimicos y moleculares) que provienen de
los archivos de los servicios de anatomia patoldgica y tam-
bién de biobancos. El manejo de las muestras durante su
recoleccion, procesamiento y almacenamiento pueden alte-
rar sus caracteristicas e influenciar su calidad, integridad
y/o composicion molecular. En este sentido, la estandariza-
cion de todas estas variables es imprescindible para asegurar
un diagnostico fiable y reproducible.

Entre los factores que pueden afectar la viabilidad del
tejido utilizado para la valoracion de biomarcadores estan
el tipo de fijador, la duracion de la fijacion, la descalcifica-
cion y las condiciones de almacenamiento (es decir, tiempo,
temperatura y humedad) de los bloques de parafina®.

Al atender el tiempo de almacenaje de los bloques de
parafina, existen diferentes publicaciones que concluyen
que, en general, las proteinas se mantienen intactas durante
anos (tres a ocho anos), aunque puede existir cierta disminu-
cion de la intensidad de la tincion detectada en los estudios
de inmunohistoquimica. Si el analisis a realizar requiere la
deteccion de acidos nucleicos, los fragmentos de ADN o ARN
de pequeiio tamafno se pueden amplificar con éxito en la
mayoria de las muestras parafinadas, aunque la conserva-
cion de los bloques de parafina a -20 °C mejora la calidad del
ADN obtenido de las muestras mas antiguas (mas de nueve
anos)®. Sin embargo, la integridad del ARN solo es 6ptima
en muestras recientes®395:66,

También se encuentran en la literatura algoritmos basa-
dos en inmunohistoquimica utilizando anticuerpos de rutina
diagndstica contra proteinas que se expresan de forma ubi-
cua, y que permiten valorar la calidad de las muestras
almacenadas y su estado de conservaciéon. Cabria desta-
car el proyecto multicéntrico OPTIMARK (OPTImizacion de
muestras de tejido para el desarrollo y la validacion de bio-



+Model

PATOL-773; No. of Pages 15

F. Tresserra Casas, E. Rosello Sastre, M.J. Fernandez Ace " nero et al.

MARCadores de enfermedad), desarrollado en el contexto de
la Red Espanola de Biobancos, en el que se propone utilizar
una primera tincion frente a CD31 y/o vimentina, sin recupe-
racion antigénica, y una segunda tincion frente a Ki67, con
recuperacion antigénica. Las muestras que presenten mar-
caje intenso para ambas proteinas deben considerarse como
muestra con calidad suficiente para estudios inmunohisto-
quimicos. La pérdida relativa de sefal de CD31/vimentina
frente a la de Ki67 se relacionaria con factores que afec-
tan a la estabilidad de algunos epitopos y podria valorarse
su utilizacion. Las muestras que no presenten senal para
ninguno de los anticuerpos analizados tendrian que conside-
rarse como muestras de calidad subdptima y no apropiadas
para el analisis de inmunohistoquimica®’.

Se ha visto que, en el caso del receptor de estrogenos,
HER2 y Ki67 hay una pérdida de la expresion media del 10%
después de 9,9, 8,5y 4,5 afos, respectivamente’.

Hay autores que indican una pérdida de la cantidad de
acidos nucleicos recuperados del orden del 5 al 50% por cada
década de almacenamiento. Esta pérdida puede ser debida
al tiempo de inclusion en parafina del tejido, la calidad del
procesado inicial o los cambios en los reactivos utilizados
para la fijacion

El grupo coordinador de OPTIMARK también define una
serie de marcadores tisulares cuya antigenicidad se vea
afectada por el tiempo de almacenaje, como posibles mar-
cadores de calidad de las muestras para la determinacion de
biomarcadores. Entre estos marcadores tisulares se encon-
trarian Ki67, cuya expresion disminuye en relacion con
tiempo de almacenaje en tejido normal (colon y estomago),
y las proteinas de reparacion de errores de emparejamiento
del ADN (cuya pérdida se asocia al fenotipo Microsatellite
Instability [MSI]). En el caso de estas ultimas, aunque su
expresion en tejidos con largo almacenaje (mas de 10 ahos)
es suficiente para permitir el diagnostico, la intensidad de la
tincion y la positividad nuclear disminuyen ligeramente en
el tejido de almacenamiento mas prolongado. De hecho, el
proyecto OPTIMARK concluye que las proteinas relacionadas
con la estructura celular o el metabolismo central parecen
ser buenas candidatas para ser utilizadas como biomarca-
dores universales de calidad. Ademas, la cuantificacion de
la expresion de antigenos nucleares podria automatizarse
facilmente, lo que facilitaria su aplicacion en la investiga-
cién y la practica clinica.

Conclusion

En conclusion, este documento pretende dar unas recomen-
daciones de minimos sobre los tiempos de almacenamiento
de muestras de anatomia patologica basados en las propues-
tas encontradas en la literatura y discutidas por un grupo
de expertos. Estas recomendaciones establecen un periodo
de al menos 10 anos para los bloques de parafina (inclui-
dos bloques celulares), preparaciones histologicas, citologia
general, citologia cervicovaginal patoldgica y bloques de
microscopia electroénica; de al menos tres anos para la cito-
logia cervicovaginal negativa, de cinco afos para los acidos
nucleicos extraidos, de al menos cuatro semanas para el
tejido en formol y a partir del diagndstico completo (inclu-
yendo técnicas moleculares) para el material de citologia
liquida y fluidos.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que en el manuscrito no se trata con
datos personales ni incluye experimentos con seres humanos
ni animales, por lo que no aplica la consideracion por parte
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Appendix C.

(La traduccion al inglés de este articulo se encuentra dispo-
nible como material adicional en el Anexo 1).
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