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«Science is organized knowledge».

~ Immanuel Kant
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Prdélogo

Francesc Tresserra Casas.

PROLOGO

Presidente Societat Catalana de Citopatologia

La practica de la medicina moderna no
tiene sentido sin un control de la calidad
para asegurar que el resultado refleja la
excelencia que el paciente espera del
médico que le atiende. En el manejo del
paciente, el laboratorio adquiere una especial
importancia pues de sus resultados se
derivaran la mayor parte de las conductas a
seguir ya sea atendiendo al diagndstico o a
los factores pronosticos y predictivos que en
éste se establezcan.

Con la finalidad de preservar los estandares
de calidad de los Servicios de Anatomia
Patologica se ha creado la certificacion
de sus procesos para asegurar, no solo su
cumplimiento si no también que el resultado
sea el esperado. Un ejemplo es la norma
UNE-EN ISO 15189 creada en un principio
para la acreditacion de los Laboratorios de
Anadlisis Clinico pero que se ha extendido a
los Servicios de Anatomia Patoldgica y a los
de Radiologia y diagnostico por la imagen.

Cada vez son mas los Servicios de Anatomia
Patologica que estan acreditando parte de
sus procesos de acuerdo con esta norma
como por ejemplo la citologia cérvico-
vaginal, el diagndstico del cancer de mama
y sus factores prondsticos y predictivos,
determinacién de factores moleculares, etc.

Conscientes de lo que el control de la calidad
supone vy la dificultad que existe en muchas
ocasiones para entender lo que la norma dice
y aplicarla a las tareas especificas del Servicio
de Citologia, desde la Societat Catalana de
Citopatologia se ha propuesto editar una
guia que sea explicativa de lo que significan
los estandares de calidad y como deben
aplicarse de forma especifica en el campo de
la citopatologia.

La guia desde un inicio se ha planteado de
forma colaborativa (en ella han participado
36 autores y 27 colaboradores), con
explicaciones esquematicas sencillas y en
todo momento atendiendo a su aplicacion
directa al campo de la citopatologia. Para
ello se ha seguido el esquema de la Norma
UNE-EN ISO 15189 y que en todo momento
pueda considerarse una traduccion de esta al
lenguaje citoldgico, tratando los procesos de
personal, instalaciones, equipos y reactivos,
pre-analitica, analitica, post-analitica,
aseguramiento de la calidad y notificacion de
los resultados. También se han introducido
unos procesos transversales que afectan a
todos los puntos de la norma como son la
determinacion de VPH, digitalizacion, lectura
automatizada y el registro y gestion de las
incidencias. En cada capitulo se incluyen
ademas unos mensajes a resaltar y unos
indicadores representativos del proceso que
se trata.

Queremos agradecer el esfuerzo y la
dedicacion de los autores y colaboradores
que han hecho posible este proyecto.

Esperamos con esta guia animar a la

acreditacion de los Servicios y facilitar este
proceso. B
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Seccion I:

Requisitos técnicos de la norma
UNE-EN ISO 15189
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I. de la Villa, L. Ariorbe, C. Corral.

Acreditaciéon y norma UNE-EN ISO 15189

En el afio 2003 se publicd la primeral version
de la norma UNE-EN ISO 15189 «Laboratorios
clinicos: Requisitos particulares relativos a la
calidad y la competencia», que vino a cubrir la
demanda existente entre los profesionales de
las diferentes especialidades de diagnostico
clinico de todo el mundo de disponer de
una norma que contemplara requisitos para
demostrar la competencia técnica y que
pudiera ser utilizada a nivel internacional.

Hasta ese momento se habian desarrollado
diferentes esquemas de evaluacion de los
laboratorios clinicos, como el CPA Clinical
Pathology Accreditation en el Reino Unido,
en Holanda CCKL, Clinical Laboratory
Accreditation o en Estados Unidos el CAP,
College of American Pathologists, etc. En todos
estos casos los «estandares» (requisitos frente a
los cuales se lleva a cabo la evaluacién) habian
sido elaborados por las propias organizaciones
profesionales, que también actuaban como
organismos evaluadores, y con un elemento
comun en todos ellos, su caracter local, en
mayor o menor medida.

A partir de estas experiencias, y con la
participacion de profesionales de todo el
mundo, y de las diferentes especialidades, se
elabord la norma UNE-EN ISO 15189 mediante
la estructura internacional de normalizacidn,
ISO (International Standard Organization). Esta
estructura se apoya en la participacion de los
organismos de normalizacién de cada pais (en
Espatfia UNE?), que en el caso de la norma UNE-
EN ISO 15189 se desarrolla a través del comité
de UNE, Comité Técnico Nacional CTN 129,
del cual son vocales las diferentes sociedades
cientificas, entre las que se encuentra la
Sociedad Espariola de Anatomia Patoldgica.
Esta estructura de normalizacién otorga a las

normas asi elaboradas un reconocimiento y
validez internacional.

La evaluacion del cumplimiento de esta norma
se lleva a cabo mediante una herramienta
establecida a escala internacional, la
acreditacién,® mecanismo independiente y
riguroso que tiene como objetivo generar
confianza y credibilidad sobre la correcta
ejecucion de un determinado tipo de
actividades, en este caso, las actividades
realizadas en el servicio de Anatomia
Patologica (Citologia).

El proceso de evaluacion corre a cargo del
organismo nacional de cada pais, en Esparia
ENAC (Entidad Nacional de Acreditacion).*
Para que este proceso sea totalmente efectivo,
ENAC estda integrado en la infraestructura
global de la acreditacioén (a nivel europeo, EA 'y
a nivel internacional, ILAC) a la que pertenece
desde su fundaciéon hace ya mas de 30 arios.

A través de esta estructura se establecen
criterios internacionales y mecanismos de
homogeneizacion que todos los organismos
de acreditacion deben seguir. Ademas, se han
establecido acuerdos internacionales basados
en el reconocimiento mutuo de los informes
emitidos por las entidades acreditadas
facilitando la consecucion del objetivo final:
«acreditado una vez, aceptado en todas
partes». Asi, un informe de citologia emitido
por una entidad acreditada por ENAC sera
reconocido como igualmente valido y fiable
por cualquiera de los mas de 100 paises con
los que ENAC tiene firmados acuerdos de
reconocimiento internacional.

Los acuerdos de reconocimiento mutuos

de los que ENAC es firmante se mantienen a
través de un sistema de «peer evaluations»,
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1. ACREDITACION Y NORMA UNE-EN ISO 15189

sistema por el cual ENAC es periddicamente
evaluado por grupos auditores provenientes de
otros organismos de acreditacién europeos o
internacionales.

Para asegurar homogeneidad en la evaluacion
de la norma UNE-EN ISO 15189, ENAC
participa en los grupos de trabajo de sanidad
establecidos a nivel europeo e internacional
(EA e ILAC) junto con representantes del resto
de organismos de acreditacion, de sociedades
cientificas europeas y de la industria del
diagnostico in vitro.

ENAC, para desarrollar los procesos de
acreditacion, colabora con las sociedades
cientificas de cada especialidad a través de
acuerdos de colaboracion que, en el caso de
SEAP, se firmo en el ario 2005. En virtud de estos
acuerdos, la sociedad cientifica proporciona a
ENAC apoyo en aspectos técnicos especificos,
en la revision de documentos de acreditacion
y en la aportacion de candidatos a auditores
técnicos de la especialidad.

La norma UNE-EN ISO 15189

El contenido de la norma UNE-EN ISO 15189
contempla, junto con el requisito de un sistema
de gestion, todos los elementos fundamentales
de un servicio de diagndstico clinico como
son personal, procedimientos, instalaciones
y equipamiento en todas las etapas del
proceso, preanalitica, analitica y postanalitica
y estd especialmente enfocada al uso final del
informe de laboratorio diagnostico: la toma de
decisiones clinicas y el cuidado de paciente.

La norma UNE-EN ISO 15189 es aplicable a
especialidades, areas y pruebas muy diferentes
(citologia, bacteriologia, histocompatibilidad,
genética molecular, etc.) y ello hace que los
requisitos de la norma estén formulados
de forma genérica para poder ser validos y
aplicables a todas ellas. Sin embargo, para la
correcta y completa aplicacion de la norma,
tanto por parte de los propios laboratorios,
como en el proceso de acreditacion, es
necesario complementarla con los criterios
y pautas establecidos en guias, protocolos
o0 recomendaciones emitidos por las
organizaciones reconocidas para cada
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especialidad o actividad concreta, por ejemplo:
protocolos del CAP, Libro blanco de la SEAP,
recomendaciones SEAP para determinacion de
biomarcadores. Asi, en el area de la Citologia
es igualmente necesaria la existencia de
documentos, elaborados por las organizaciones
profesionales, que ayuden a interpretar la
norma de forma especifica. B

Notas

Tras una revision menor de la norma en 2007, se
publicd la primera revision completa en el ario
2012 (ISO 15189:2012, UNE-EN ISO 15189:2013)
para dotarla de mas claridad en su contenido e
incorporar el concepto de «gestion del riesgo».
En el ario 2018 se ha iniciado un nuevo proceso
de revision.

UNE, Asociacion Espariola de Normalizacion.
WWW.uUne.org.

«Declaracidon por un organismo nacional de
acreditacion de que un laboratorio cumple
los requisitos fijados con arreglo a normas

armonizadas para ejercer actividades
especificas», Reglamento Europeo 765/2008.

En la web de ENAC, www.enac.es se encuentra
disponible toda la informacién acerca de ENAC,
el proceso de acreditacion y los documentos
necesarios asi como la informacién de todas las
entidades acreditadas.




Personal

F. Alameda, E. Lerma.

En este capitulo se pretende efectuar un
repaso de la cualificacion y formacion del
personal relacionado con un Laboratorio o
Unidad de Citopatologia, atendiendo por un
lado a la formacion minima exigible y por
otro a la formacion ideal de los miembros del
equipo. Se mencionan también las cargas de
trabajo y diversos aspectos de la formacion
continuada.

1. Cualificacién y formaciéon'”’

a. Administrativos

El personal de secretaria de cualquier Servicio
de Patologia debe tener un nivel de formacion
minimo de auxiliar administrativo y educacion
en terminologia médica, asi como respetar las
normas de confidencialidad de los pacientes.
Debe también tener conocimiento de los
sistemas de trabajo del laboratorio o servicio
y capacidad de trabajo en equipo, para poder
llevar a cabo la numeracion de los casos segun
las normas de cada institucién. Para ello, son
imprescindibles conocimientos de informatica
y ofimatica.

b. Citopreparadores*®

Los citopreparadores deben tener titulacion
de nivel FP2 (Formacién Profesional), como
TSAPC/Laboratorio (Técnico Superior en
Anatomia Patolégica y Citodiagndstico).
También deben tener capacidad, vy
oportunidad de  procesar suficientes
muestras al afio como para mantener los
conocimientos de los TSAPC (se calcula que
aproximadamente 15.000 citologias/arfio).

Seccion I - Capitulo 2

Deben ser capaces de introducir vy
monitorizar tecnologia nueva. Deben tener
en cuenta aspectos de salud laboral y deben
participar en controles de calidad. Una de
las responsabilidades de los técnicos es la
de participar en distintas actividades para
su formacién continuada, como elementos
necesarios para mantener la calidad del
trabajo.

c. Citotécnicos* >’

En Espania, los citotécnicos tienenla titulacion
de Técnico Superior en Anatomia Patoldgica
y Citodiagndstico, 1o que les capacita desde
el punto de vista formal para realizar cribado
de los distintos casos. Es recomendable, sin
embargo, que aumenten sus conocimientos
con un curso exclusivamente de
citotecnologia y que superen el examen de la
Academia Internacional de Citologia (IAC).

Los citotécnicos deben mostrar un curriculo
en el que conste la preparacion especifica,
detalles de formacion continuada vy
titulaciones.

A ser posible deben tener entrenamiento
en citologia liquida, o bien, deben tener
posibilidades de adquirirlo.

Los citotécnicos, deben respetar las normas
de confidencialidad para con los pacientes.

Los citotécnicos son responsables del
cribado inicial de los casos, que debe ser
completo, marcando las células anormales
y que justifiquen el diagndstico usando la
clasificacién en uso en las distintas areas de
la citopatologia, llegando a una conclusion
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2. PERSONAL

diagnodstica o a un diagnodstico diferencial
argumentando cada posibilidad. Asimismo,
deberan realizar la codificacion de las
muestras segun el SNOMED.

Por lo que se refiere a las relaciones con el
laboratorio de citologia los citotécnicos deben
tener capacidad para sugerir cambios a los
técnicos de laboratorio. Por tanto, deben tener
conocimiento de técnicas de laboratorio.

Asimismo, los citotécnicos deben tener
capacidad de realizar tareas administrativas
en relaciéon con su trabajo y participar en
programas de control de calidad, internos
y externos. También deben participar en
programas de salud laboral y prevencion de
riesgos.

Finalmente, se responsabilizaran de acceder
de forma periddica a distintas actividades de
formacion continuada para el mantenimiento
de la calidad en su trabajo.

d. Citopatologos’*-¢

Los citopatdlogos deben ser médicos
especialistas en  Anatomia  Patologica
con especial dedicacion a la citologia.
Seria deseable que la citologia fuera una
subespecialidad reconocida de la Anatomia
Patologica como es en otros paises, al menos
de momento. Quiza en el futuro la especialidad
de la Anatomia Patoldégica evolucione a algo
similar a la demostracién de competencias
en diagnodstico en un organo, aparato o
sistema concreto y ello debera incluir la
competencia en diagnostico citoldgico.
Estas circunstancias exigirian reconsiderar
la existencia de una subespecialidad como la
citopatologia.

Uno de los citopatdlogos del laboratorio
deberia ser el responsable del laboratorio y
actuar a modo de director del laboratorio, asi
como responsable de la calidad.

Los citopatdlogos son los responsables de:
e La validacion de las citologias, con firma
de todos los casos, normales, patologicos
y discrepantes.
e Uso de las clasificaciones estandarizadas.
e Valoracion de las citologias anormales
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reportadas por los citotécnicos.

e Resolucion de casos discrepantes.

e Comunicacion y formacion continuada
de citotécnicos y técnicos de laboratorio.

e Respeto a la confidencialidad de los
pacientes.

e Practica de controles de calidad.

* Acceder de forma periddica a distintas
actividades que le permitan formacion
continuada para el mantenimiento de la
calidad en su puesto de trabajo

Entre las funciones del responsable del
laboratorio deberian figurar el asegurar un
apropiado numero de diferentes profesionales
para cubrir el trabajo de forma adecuada, velar
para que los distintos trabajos sean efectuados
por las personas pertinentes, orientar a
los nuevos empleados, efectuar pruebas
periddicas de competencia en los distintos
trabajos, proporcionar oportunidades de
formacion continuada y velar por los distintos
aspectos de la calidad en el Laboratorio.

2. Cargas de trabajo%%14

a. Técnicos de laboratorio

En los laboratorios de citologia debe
procurarse la maxima automatizacion
posible. Sin embargo, existen algunos

campos en los que ésta es imposible y los
técnicos de laboratorio deben poder procesar
manualmente los distintos tipos de citologia.
No existen datos numéricos especificos dado
que la carga de trabajo depende del nivel de
automatizacion de cada laboratorio.

b. Citotécnicos®1?

Deben establecerse unos limites maximos
de carga de trabajo que garanticen la calidad
del cribado efectuado. El limite maximo de
trabajo es diferente segun la literatura que
se consulte, pero debe tener en cuenta dos
cosas: a) Elhecho de que el citotécnico realice
ademas otros trabajos y b) El tipo de citologia
sobre la que se realice el cribado.



Para garantizar la calidad deberia ademas
establecerse el limite de la carga de trabajo
individualizada.

Asi, existen diferentes opciones:

e Hay gran variedad entre distintos paises,
entre 25 y 80 preparaciones/jornada
laboral.

e CLIA (Clinical Laboratory Improvement
Amendments) establece 200 citologias
cervicovaginales por jornada en medio
liquido y lectura automatizada (ver Seccion
II - Capitulo 11 - Lectura automatizada).

* La mayor parte de guias recomiendan un
maximo de 10 preparaciones/hora en un
maximo de 8 horas.

e Otras proponen que el tiempo de
screening no ha de exceder las 6 horas
con un descanso cada 2 horas.

Parece adecuado, basado en la literatura
consultada, el sugerir que la carga de
trabajo no debe exceder del cribado de 80
preparaciones en una jornada laboral.

Existe, ademas, gran numero de factores que
pueden afectar el tiempo consumido en la
lectura de las preparaciones
e Tipo de muestra.
e Categoria diagnostica
anormal).
e Factores ambientales.
e Experiencia y capacidad del citotécnico.
e Tipo de preparacion de la muestra
(convencional/liquida).
e Calidad de la muestra.
¢ Procedimiento de la toma.

(normal versus

Asimismo, debe establecerse la figura de
un citotécnico senior, con al menos 5 anos
de experiencia en citologia ginecologica
y 10 arios de experiencia en citologia no
ginecoldgica, cuyas funciones serian:

e Supervision de los demas citotécnicos.

e Segunda revision de casos dificultosos,
para apoyo a los demas citotécnicos,
monitorizacion de sus diagnodsticos,
revision de casos discrepantes y controles
de tiempos de respuesta ademas de labores
de garantia de calidad especificos.

e Comunicaciéon con citopatologos vy
demas aspectos que cubren el resto de
los citotécnicos. Ha de ser un interlocutor
entre citopatdlogos y el resto de
citotécnicos.

2. PERSONAL

c. Citopatoélogos?*?

No existen datos acerca de la carga laboral
de los citopatdlogos. En general se dice que
para garantizar la calidad un patélogo deberia
ver un maximo de 2500 casos/afio pero
este dato se refiere a biopsias. Si realizamos
la extrapolacion a la citologia y teniendo
en cuenta que el citopatdlogo acepta el
diagnodstico del citotécnico en el 90% de
casos negativos de la citologia ginecoldgica
la proporcion total de casos variara en
funcioén de si la carga laboral esta constituida
solamente por citologia ginecoldgica o
bien por citologia general y ginecoldgica.
Podria decirse que la puncidn-aspiracion
es similar a una biopsia. El Royal College of
Pathologists, estratifica en puntos la carga
laboral que supone una muestra determinada,
de manera que un punto corresponderia a
una dedicacioén de entre 1 y 5 minutos. Asi, la
citologia ginecoldgica tendria una carga de 2
puntos y una puncion aspiracion tipo EBUS 5
puntos.

3. Evaluacion de la competencia y
formacién continuada

La evaluacion de la competencia de los
distintos profesionales que intervienen en el
proceso debe contemplarse desde dos puntos
de vista:#>1214
¢ La evaluacion al iniciar el trabajo en un
laboratorio determinado.
¢ La evaluaciéon continuada.

La evaluacion al iniciar el trabajo debe
contemplarse en relacion con la competencia
basica adquirida en el periodo de formacion,
es decir la capacidad de procesamiento
técnico de las distintas muestras para los
técnicos delaboratorio, la capacidad de lectura
e interpretacion para los citotécnicos, y la
capacidad diagnostica para los citopatologos.

Los  técnicos deberan  adaptar sus
conocimientos a las peculiaridades técnicas
del laboratorio donde trabajen por lo que
respecta a flujos de trabajo y organizacion
del laboratorio. Asimismo, el laboratorio
debe evaluar la competencia del técnico
en su puesto de trabajo, mediante items
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previamente establecidos y conocidos por el
técnico.

La evaluacion al iniciar el trabajo de los
citotécnicos debe también contemplarse en
relacion con la competencia basica adquirida
y superar un proceso de adaptacion al puesto
de trabajo en cuanto a los flujos de trabajo
y las caracteristicas peculiares del centro.
Este proceso de adaptacion debe también
evaluarse en base a items previamente
establecidos y conocidos por el citotécnico.
Estos mismos aspectos deben contemplarse
en relacion con la fecha de incorporacion de
un citopatélogo a un grupo de trabajo y a un
laboratorio determinado.

Porlo que respecta a la evaluacion continuada
de la competencia sera diferente en cada
estamento:

Los técnicos deberan ser capaces de
incorporar tecnologia nueva en el laboratorio
y adaptarla a los flujos de trabajo del mismo.
Deberan realizar cursos de formacion
continuada en relacion con los distintos
aspectos de su trabajo. Estos cursos de
formaciéon  continuada  realizados  por
los técnicos, deben ser evaluados por las
instituciones en las que trabajan y plasmados
en términos econdmicos a modo de «Carrera
Profesional». Las instituciones deben
estimular a los técnicos para que realicen
cursos de formacion continuada a la vez que
facilitar que se realicen dichos cursos, asi
como colaborar con las escuelas de formacion
profesional para desarrollar dichos cursos. Los
técnicos deben participar también en diversas
actividades dirigidas a mantener y aumentar
su capacidad técnica. El conjunto de estas
actividades debe ser evaluado periddicamente
por las instituciones en las que trabajan.

Los citotécnicos deberan mantener su
capacidad de competencia en las tareas del
laboratorio con el fin de tratar de ayudar y
orientar a los técnicos, asi como mantener
la capacidad critica en cuanto a la calidad
de las preparaciones a examinar. Asimismo,
deberan mantener y mejorar de forma
continuada la capacidad interpretativa
y diagnostica. Para ello deben participar
en todos aquellos cursos de formacion
continuada y actividades que les permitan
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mantener estas competencias. De la misma
forma que los técnicos, estas actividades
deben ser evaluadas por las instituciones
en las que trabajan y las instituciones deben
estimular la formacion continuada de los
citotécnicos y su participacion en actividades
de formacion continuada.

Los citopatdlogos deberan mantener su
capacidad de competencia diagndstica con
la mejora en la interpretacion de los casos,
la actualizacion de sus conocimientos
mediante el estudio y la participacion en
cursos de formacion continuada, congresos,
etc. De la misma forma que los técnicos y
los citotécnicos, estas actividades deben ser
evaluadas por las instituciones en las que
trabajan y las instituciones deben estimular la
formacion continuada de los citopatdlogos y
su participacion en actividades de formacion
continuada. Asimismo, los citopatoldgos
son en cierta forma los responsables de la
formacién continuada de los citotécnicos en
cuanto a competencia diagnostica, de forma
que deben dedicar tiempo a actividades de
formacion continuada en el laboratorio.
Estas actividades deben incluir formacion
continuada en competencia diagnostica,
competencia técnica y deben incluir y
estimular la participacion de todo el grupo
en los diversos sistemas de evaluacion de la
calidad.

En cualquier caso y para todos los estamentos
implicados en el diagndstico citoldgico,
deberia existir un organismo externo a las
propias instituciones sanitarias, publicas
o privadas y también a las escuelas
profesionales y universidades, que garantizara
la competencia profesional en distintas
materias. Este o estos organismos, deberian,
mediante criterios y baremos publicos y
objetivos, y en base a méritos aportados por
los interesados, certificar, de forma periddica
la competencia de los profesionales.
Asimismo, las Instituciones Sanitarias
deberian promover, aceptar y valorar dichas
certificaciones periddicas de competencia.

Las Sociedades Cientificas podrian jugar
un papel importante en este proceso dado
que entre sus finalidades se cuenta el
mantenimiento y la promocion de la calidad
diagnostica en citologia. B
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¢ Titulaciones adecuadas en cada estamento.

@ Incorporacion de medidas de control de calidad en cada estamento.

¢ Evaluacidén de la formacién continuada.

@ Control y evaluacion de las cargas de trabajo.

© Reuniones periddicas del grupo para evaluar el proceso, los cambios introducidos, el
diagndstico y los items de calidad. Redaccion de actas de cada reunion.
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INDICADORES

e Tasa de concordancia citotécnico - citopatélogo, en lesiones de alto grado (CIN2+) que

no debe ser inferior al 90%. Seria deseable alcanzar esta tasa en el resto de patologia.

e Control de la formacién continuada: Minimo una actividad de formacion continuada

acreditada por ano.

e Control de cargas de trabajo: Idealmente las cargas de trabajo deberian ser iguales
para todo el mundo. Sin embargo las cargas de trabajo pueden variar en funcién de
los conocimientos de cada uno y de las demas tareas a realizar. Para un citotécnico la
carga de trabajo no deberia ser superior a 80 preparaciones para cribado, por jornada
de trabajo (8 horas). Ello variaria en citologia ginecoldgica si es asistida por lectura
automatizada, y en este caso la carga de trabajo podria situarse en un 50% mas de la
carga correspondiente a citopatologia ginecoldgica. Estas cargas han de adecuarse al

tipo de muestras.

e Participacion en aspectos de calidad: organizacion de sesiones de formacion continuada,
participacion en organizaciones extrahospitalarias, organizacion y control de distintos

aspectos de calidad intradepartamental. Al menos una actividad por ario.
e Tasa de falsos negativos inferior a 5%.
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Seccion I - Capitulo 3

Instalaciones y condiciones ambientales

C. Vasquez-Dongo, M. Centeno-Haro, M Hernandez-Salleras.

Una correcta infraestructura e
implementacion de condiciones ambientales
(nivel de ruido, iluminacién, temperatura y
ventilacion), asi como adecuadas medidas
de ergonomia, contribuirdan a un mayor
rendimiento y precision en los informes
diagndsticos, con la consiguiente reduccion
en el riesgo de error en los resultados.'®

1. Instalaciones fisicas

La infraestructura deberia cumplir con
todas las normas de seguridad estructural
(incluyendo vias y salidas de evacuacion,?
vias de circulacion y precauciones contra
incendios),* aconsejandose como minimo
espacios con 2,5 metros de altura, 2
metros cuadrados de superficie libre por
trabajador y 10 metros cubicos libres por
trabajador.® Las areas de trabajo, deberian
estar organizadas funcionalmente para
minimizar los problemas en el manejo de
las muestras, manteniendo una separacion
fisica entre las zonas de preparacion de la
muestra del laboratorio y las de observacion
al microscopio. Todo ello, para que los
profesionales realicen su trabajo sin riesgos
para su seguridad y salud, en condiciones
ergonémicas aceptables.?°

Se describen las siguientes instalaciones
como requisitos minimos para configurar un
pequerio laboratorio de citologia:*

e Recepcion.

e Laboratorio (area de preparaciéon de la

muestra).
e Sala de cribado y diagnostico.
e Areas accesorias: (sala de sesiones,

vestuarios, lavabos...).

a. Area de preparacion de la muestra

El objetivo ideal en el diserio del area de
preparacion es permitir que dos o tres
operadores cubran de manera efectiva varios
instrumentos y funciones. Para lograr esto,
las distancias de manejo y desplazamiento
se deberian reducir al minimo, mediante
areas abiertas, para facilitar la administracion
visual y la amplia accesibilidad a otras areas
funcionales como las de registro, cribado o
archivo.*

_ =
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Fig. 1. Sugerencia de distribucion de espacios en un
laboratorio de citologia.

Esta area debe estar equipada con sistemas
de escape efectivos y campanas de riesgo
bioldgico, junto con espacio de mostrador y
fregaderos adecuados.'
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Asi mismo, el mobiliario recomendado!

consta de:

e Campanas de extracciéon: instalaciones
para la extraccidon de humos quimicos
y agentes Dbioldgicos (especialmente
en el area de preparacién), con su
monitorizacion y mantenimiento regular,
para reducir la exposicion del profesional

a los agentes quimicos® y biolégicos.

* Las mesas de trabajo deben ser estables,
incluso si la altura es ajustable, capaces
de soportar el peso y el funcionamiento
del equipo colocado sobre él, tener un
acabado mate para minimizar reflejos
y brillos y ser de un material que resista
la absorcion de productos quimicos
pudiendo ser limpiado facilmente. La
superficie minima deberia ser 1200 mm,
con una profundidad de 800 mm como
minimo y un grosor maximo de 40 mm.
La altura recomendada para un tablero fijo
para trabajo sentado es de 720 mm + 15
mm.

e Sillas y taburetes: de preferencia ajustable
alaaltura.®

* Reposapiés: adecuados para que todo el
pie repose. Se aconseja que tengan 350
mm de profundidad, 450 mm de ancho
y 10° de inclinacién. En las areas de
laboratorio, también se acepta el uso del
reposapiés anillado alrededor de la base de
la silla.

b. Area de cribado y diagndstico

A diferencia del area de preparacion, los
citotécnicos y citopatologos que realizan
la fase analitica de pruebas, deteccion y
diagnodstico requieren un espacio de trabajo
conacceso mas restringido para minimizar las
interrupciones y contaminacion acustica. Se
aconsejan estaciones de trabajo individuales
y un area de recursos comun para materiales
educativos. Se ha de tener en consideracion
una ergonomia adecuada, debido a la
naturaleza repetitiva del cribado,” ya que el
uso de equipos y muebles no ergonomicos
puede llevar a la incomodidad muscular,
dando lugar a una tasa de trabajo mas lenta
y mayor riesgo de diagndstico incorrecto por
parte del personal en citologia. Con tal fin,
existen estandares de trabajo que se basan en
datos ergondmicos, antropomeétricos actuales
y en la legislacion de salud y seguridad.t
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En cuanto al mobiliario recomendado®® se
aconseja que cada usuario tenga su propia
estacion de trabajo individual:

* La mesa de trabajo debe ser estable para
soportar el peso del microscopio, papelesy
equipo informatico con un acabado mate
para minimizar reflejos. Deberia haber
suficiente espacio delante del teclado (si
se usa) para que el usuario descanse sus
manos (entre 100 y 150 mm). Si se trata de
mesas o tableros rectangulares deberian
tener una longitud lineal minima para un
puesto de trabajo y bandeja de microscopio
de 1500 mm y de 2000 mm, si el equipo
informatico se coloca en el tablero. Si se
trata de mesas o tableros no rectangulares:
el area superficial utilizable deberia ser de
mas de 1200 mm. La profundidad debe
tener un minimo de 800 mm y el rango de
altura minima de 660 a 770 mm.

e Las sillas de la zona de cribado deberian
tener una base de estrella de cinco puntas
con un didmetro minimo de contacto con
el suelo de 600 mm. La altura del asiento,
debe ser ajustable entre 400 i 510 mm. El
respaldo debe ser ajustable® dentro de un
rango minimo de 0-20° desde la vertical
para proporcionar una postura de trabajo
comoda. El ancho del asiento de la silla no
debe ser menor a 400 mm y el respaldo
entre 300 y 350 mm.

* El reposapiés deberia ser como minimo
de 350 mm de profundidad y 450 mm de
ancho.

C. Areas accesorias

¢ Instalaciones de revision: Para
fines académicos, se precisan de
instalaciones para conferencias o espacios
multipropoésito que permitan una revision
con microscopio multicabezal, asi como
recursos de proyeccion.*

* Instalaciones de residuos: deberian
ubicarse en todas los espacios, sin
obstruir el acceso a los equipos o rutas
de desplazamiento, con contenedores
de almacenamiento adecuados para
productos quimicos inflamables y material
contaminado biologicamente.

* Instalaciones para archivo: deberia
contarse con areas accesibles apropiadas
para el archivo a corto y largo plazo
(periodo minimo de diez arios),! no sélo
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para el archivo post-diagnostico, sino
también un area de almacenamiento para
las preparaciones citoldégicas que esperan
el cribado/diagndéstico. Se puede utilizar
distintos tipos de archivo en estanterias y
estructuras.®

¢ Instalaciones de higiene: en el caso que
existan vestuarios, se aconseja que estén
proximos a los lavabos.?

d. Otras consideraciones
e Los suelos deben ser antideslizantes
y faciles de limpiar. El suelo del area
de tincidon/preparacion deberia  ser
impermeable, sellado y capaz de contener
liquidos derramados.

* Se debe tener en cuenta la composicion
del agua (principalmente el nivel de cloro)
que es suministrada a las maquinas de
tincion, ya que puede afectar el resultado
por cambios en el pH.

e También se deberian tener en cuenta
las pautas de accesibilidad, para que

no existan barreras arquitectonicas
que restrinjan el acceso a personas con
discapacidad.

e Para ahorros alargo plazo, en relacion a un
diserio sostenible de eficiencia energética,
en dareas de poco transito, se pueden
usar instalaciones con iluminaciéon
temporizada o sensor de movimiento o
zonas planificadas de aire acondicionado.®

e La instalacion eléctrica debe estar en
buenas condiciones evitando riesgos de
incendio o explosién? y se debe garantizar
el suministro Ininterrumpido de
electricidad, en especial a la maquinaria
de procesamiento y tincion.

2. Condiciones ambientales

Se aconseja una «orientacion sur» para
optimizar las condiciones de temperatura y
luz.

a. Temperatura

Un ambiente térmico adecuado en oficinas
estda condicionado por el estudio y adaptacion
de los siguientes factores: La temperatura del
aire, la humedad del aire, la temperatura de

las paredes y objetos y la velocidad del aire.
Se aconseja’® una temperatura para invierno
entre 19-21°C y para verano entre 20-24°C
en relacion a una humedad relativa entre
40-60%.* Aunque, deberia ser ajustable a los
requisitos de los usuarios de la sala.”

b. Humedad

El nivel de humedad de la habitacién debe
mantenerse entre 30% y 70% de humedad
relativa (HR).1714

c. Ventilacion

La ventilacion deberia proporcionar un flujo
adecuado de aire fresco (30 metros cubicos
de aire limpio por hora y trabajador)? a través
de las instalaciones sin provocar corrientes
de aire, eliminando los contaminantes
perjudiciales para impedir la presencia
de gases o vapores inflamables y hacer
mas confortable la estancia en el lugar
de trabajo.’ Asi mismo, se aconseja que
pueda ser controlada internamente desde
dentro de cada area o instalacién y nunca
instalar un puesto de trabajo cercano a un
conducto de ventilacion.! Los sistemas de aire
acondicionado deben limpiarse y mantenerse
regularmente para asegurar las condiciones
ambientales en un nivel éptimo.

d. Iluminacion

La iluminacion debe mantenerse a un nivel
adecuado y uniforme (evitando variaciones
bruscas) en toda la sala para lo cudl se han de
tener en cuenta los siguientes puntos:®
e Nivel de iluminacion natural del punto de
trabajo.
e Tipo de tarea a
manipular).
e El contraste entre los objetos a manipular
y el entorno.
e Laedad del trabajador.
e Disposicion de las luces.

realizar (objetos a

Elnivel de iluminacioén para la oficina general
y el trabajo en ordenador deberia estar entre
500 Ix y 700 Ix.

Para una correcta iluminacién del area de
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trabajo, se aconseja que: .
J jaq e. Ruido

° Las fuentes de luz se deberian colocar de
forma que el angulo de visidn sea superior Los niveles de ruido no deben superar los
a 30° respecto a la vision horitzontal, que 40 dB!2 El area de microscopia debe ser
la iluminacion no sea directa y evitar gjlenciosa.! Los niveles de ruido a partir de
las superficies de trabajo con materiales o5 cugles se considera que pueden provocar
brillantes y colores oscuros. disconfort en estos puestos de trabajo, se
* Si es luz natural, las ventanas deberian situan entre los 55y 65 dB.>° M
disponer de elementos de proteccion
regulables que ofrezcan protecciéon ante
los rayos del sol.

Otro punto a tener en cuenta en este apartado,
es la eleccion del color de los elementos que
componen el puesto de trabajo y del entorno,
que si bien no son puntos claves, contribuyen
a una mejor distribucion de la iluminacion y
armonia del ambiente de trabajo.*

> d

¢ Disponer de una correcta infraestructura con adecuadas condiciones ambientales en
favor de la seguridad y un buen rendimiento laboral.

@ Disponer de barreras sonoras para disminuir el ruido en las areas de cribado y
diagnéstico.

¢ Utilizar el mobiliario recomendado en los distintos espacios para un trabajo
ergonémico y seguro.

MENSAJES CLAVE

HOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOO

e Instalaciones adecuadas: Porcentaje de requisitos cumplidos en favor de una
infraestructura adecuada (# requisitos cumplidos del checklist / # de total de requisitos
del checklist) x 100. Meta: 100%. g
Checklist:

e Presencia de todas las areas minimas aconsejadas (recepcidn, area de preparacion,
area de cribado y diagnodstico, lavabos).

Division adecuada entre las areas.

Adecuado espacio minimo por trabajador. g

Presencia de vias y salidas de evacuacion y vias de circulacion. §

[luminacion adecuada en todas las areas.

e Mobiliario adecuado y ergondémico: Porcentaje de muebles adecuados (# de mesas,
sillas, reposapiés y campanas de extraccion que cumplen con las especificaciones
recomendadas / # de total de muebles) x 100, superior al 80%.

e Temperatura adecuada:Temperatura media (Medicidn mensual en grados centigrados),
entre 19°C y 24°C.

e Nivel de humedad: Valores de humedad adecuados (% de humedad relativa (HR)), entre
30% y 70% de HR.

e Nivel de ruido: Niveles de emision de ruido (dB), inferiores a 40 dB.

DOV OOOOBOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
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Secciéon I - Capitulo 4

Equipos de laboratorio, reactivos y

materiales fungibles

R. Bosch, B. Tomas, M. Casajut. J.M. Jaén.

Unarelacion del equipamiento necesario para
los estudios citoldgicos la podemos encontrar
en el Catalogo de Técnicas y Procedimientos
de la Cartera de servicios de Anatomia
Patolégica del ario 2000.! El equipamiento
recomendable varia segun las carteras de
servicio de los laboratorios y la disponibilidad
econdémica de los mismos.?* La adquisicion
y el manejo adecuados de los equipos y
reactivos son imprescindibles para garantizar
la calidad y la eficiencia diagnoéstica.*s En
los ultimos arios ha habido una importante
automatizaciéon en citologia® y si bien los
beneficios de la automatizacién, en términos
de eficiencia, calidad y seguridad, han sido
claramente demostrados, el coste de esta
automatizaciéon puede ser una limitacion.’
La adquisicion y mantenimiento de los
equipos eran tradicionalmente llevados a
cabo por los propios laboratorios u hospitales
pero en los ultimos afios se han introducido
otros modelos de gestion de equipos, como
la cesion por consumo de reactivos, lo cual
facilita la incorporacion de estos equipos e
implica que el mantenimiento y actualizacion
de los mismos corre a cargo de la empresa
que suministra los reactivos. Sea cual sea la
formula de adquisicion y mantenimiento,
el hospital y el propio laboratorio son los
responsables de la calidad de los servicios y
diagnosticos realizados y es por ello que son
también responsables de controlar y asegurar
el buen funcionamiento de estos equipos.*

1. Equipamiento recomendado
Podemos clasificar los diferentes tipos

de equipamientos segun su finalidad de
la siguiente manera: a) equipamiento
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informatico, b) equipamiento para el
diagnostico, formacion  continuada |y
docencia, c¢) equipamiento de seguridad
laboral y d) equipamiento para el manejo,
procesado y almacenamiento de muestras.

a. Equipamiento informatico

El equipamiento informatico debe permitir
la gestion de las muestras recibidas, los
procesos a los que éstas son sometidas y la
explotacion de los datos derivados de estos
estudios citoldogicos.® También, tanto el
hardware como el software deben asegurar
la trazabilidad de los diferentes procesos®®
y el acceso a documentos de trabajo, fichas
de seguridad, bases de datos cientificas e
internet.

Para facilitar esta trazabilidad, cada estacion
de trabajo informatica deberia estar
constituida por un ordenador con pantalla,
teclado, raton y lector de codigos de barras
(preferiblemente  bidimensionales).®®  Se
recomienda que se disponga de al menos
una impresora convencional centralizada,
e idealmente, multifuncién, una o varias
impresoras de casetes y varias impresoras
de etiquetas, dependiendo de las necesidades
de las diferentes estaciones de trabajo. Ya que
la impresion directa en el portaobjetos esta
relacionada con la desaparicion de errores de
etiquetado de los mismos seria recomendable
implementar impresoras de portaobjetos.™
En la actualidad se estda introduciendo la
tecnologia de la radiofrecuencia para la
trazabilidad de portaobjetos y casetes.’®

Ya sean comerciales o de elaboracion propia,
los sistemas de informaciéon del laboratorio
(SIL) deben gestionar y trazar adecuadamente
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las muestras citologicas, permitir la gestion
administrativa de los informes diagnodsticos,
la incorporacion de éstos a la historia clinica
del paciente y la explotacién de datos.® 1

Los puntos de trazabilidad en citologia
pueden variar, pero es recomendable la
introducciéon de varios puntos:*2 1) en
recepcion de muestras, 2) en evaluacion
y procesado inicial por el TSAPC con
descripcion macroscopica, 3) a la entrega
al citotécnico o patdlogo y 4) a la firma del
diagnostico por el patélogo;® otros puntos
que se podrian introducir son tincion,
citocribado, revision citologica por el
patdélogo, transcripcion administrativa del
informe, eliminacién de muestra residual
y archivo de portaobjetos; en el caso que se
estudie el bloque citoloégico, es recomendable
la incorporacion de puntos adicionales
tales como la inclusidon en parafina,
confeccion del bloque, corte y realizacion
de tinciones convencionales, histoquimicas,
immunohistoquimicas u otros estudios.

La transcripcion de informes se puede realizar
mediante un sistema de dictado digital. En la
actualidad pueden usarse también software
de reconocimiento de voz que permiten la
transcripcion automatica pero que no son
tan precisos como la transcripcion tradicional
humana.®® (Ver Seccion II - Capitulo 10 - 8.
Elaboracion de informes)

b. Equipamiento para el diagndstico,
formacion continuada y docencia

Se recomienda que cada puesto de trabajo
de citotécnico y de patdlogo cuente con un
microscopio 6ptico binocular con 6pticas
de 4x, 10x, 20x y 40x.1* Algunos microscopios
debieran tener un objetivo de 100x para el
estudio de microorganismos como el bacilo
del Mycobacterium tuberculosis u otros. Para
estudio de cristales en liquidos sinoviales,
se requiere de lentes de polarizacion en al
menos un microscopico.

En los ultimos arios se han introducido
sistemas automatizados de cribado cérvico-
vaginal en citologia liquida, que seleccionan
los campos que tienen mayor probabilidad de
contener anomalias y que deben ser revisados

por el citotécnico o patdlogo. Estos sistemas
han mostrado una mayor sensibilidad en la
deteccion de las anomalias que las citologias
cervicovaginales estudiadas manualmente.®
(Ver Seccion II - Capitulo 11 - Lectura
automatizada)

Para consulta de casos, docencia y formacion
continuada se debe contar también con
al menos un microscopio multicabezal.
Para estos fines pueden usarse también los
microscopios digitales o los microscopios
opticos con camaras digitales conectadas a
cafiones de proyeccién o pantallas digitales
de grandes dimensiones.* Las camaras
digitales son utiles también para obtener
fotografias para publicaciones.

c. Equipamiento de seguridad laboral

Los riesgos laborales mas frecuentes y
evidentes en los servicios de Anatomia

Patologica son los biologicos vy los
quimicos®!®  aunque existen también
riesgos  fisicos, mecdnicos, eléctricos®

y, por las caracteristicas propias de la
especialidad, riesgos de alteraciones visuales,
osteomusculares y psicosociales.!®

Las muestras citolégicas son muestras
bioldgicas y por ello deben ser consideradas
siempre  potencialmente infecciosas.!62°
Son posibles puertas de entrada de agentes
infecciosos el contacto o la salpicadura en
piel o mucosas durante el proceso técnico,
la aspiracion de aerosoles generados
durante la manipulacion, centrifugado y
citocentrifugado y las punciones accidentales
con agujas cuando el patdlogo realiza una
PAAF o cuando el TSAPC manipula las agujas.
Para reducir estos riesgos biolégicos se deben
desarrollar procedimientos estandarizados,
usar equipos adecuados de proteccion
individual (EPI) y de proteccién colectiva
(cabinas de bioseguridad y centrifugas con
cubetas de seguridad).'®*®

Para la practica de PAAF se recomienda el uso
de pistolas de puncién aspiraciéon ya que
disminuyen la probabilidad de punciones
accidentales. En la manipulacion de muestras
se trabajara con los EPI necesarios (al menos
siempre con guantes)? y siempre que sea
posible en cabina de bioseguridad,® incluso
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en el momento de dispensar las muestras
en el interior de los citocontenedores de
la citocentrifuga ya que pueden generarse
aerosoles.

Los riesgos quimicos proceden
mayoritariamente de los fijadores de muestras
y de reactivos usados en los diferentes tipos de
tinciones y en el procesamiento histologico.
Para evitarlos se deben usar:

e Sistemas cerrados de procesamiento de
muestras, tincion y montaje.

e Sistemas de ventilacion adecuados vy
cabinas o vitrinas de gases, con filtros
adecuados y a ser posible con extracciéon
al exterior.

e Armarios de almacenamiento de muestras
fijadas (metanol, alcohol o formol) con
los filtros pertinentes y extraccion al
exterior por lo que también se denominan
armarios de extraccion.

e Almacenes y armarios de quimicos:
para almacenar, respectivamente, los
reactivos quimicos y las mezclas para
las tinciones, siguiendo la normativa de
almacenamiento de los mismos (Real
Decreto 379/2001).

e Papeleras de residuos cerradas y garrafas
de residuos estancas que son una fuente
frecuente de contaminacién generalizada
en los servicios de anatomia patolégica.?

d. Equipamiento para el procesado y
almacén de muestras citolégicas

Para el procesado tanto de citologia
convencional como en liquida se precisa de
centrifugas y citocentrifugas. Para citologias
liquidas, se precisa de un procesador de
citologia liquida.

Para el almacenamiento y conservacion de
las muestras citologicas sin fijador, seran
necesarios uno o varios refrigeradores
(neveras), que pueden ser de uso doméstico.
Para el almacenamiento de los recipientes de
citologia liquida especialmente cuando éstas
contengan metanol, se debe usar un armario
de extraccién.

Para la tincién, en el caso de la citologia
rapida, pueden utilizarse baterias de tincion
manual, que es recomendable situarlas
bajo una vitrina de gases. Para las tinciones
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ordinarias habituales (Papanicolau) se
recomienda usar un tefiidor automatico de
portaobjetos con sistema cerrado (algunos
incorporan un montador de portaobjetos).

El montaje de los portaobjetos se recomienda
llevarse a cabo de forma automatizada con
un montador de portaobjetos que dispense
medio de montaje y selle el portaobjetos
con un cubreobjetos de cristal o una cinta
de resina. En su defecto habra que realizar el
montaje de forma manual que debera hacerse
en cabina de gases.

Para la obtencién de citobloques pueden ser
utiles las centrifugas de alta capacidad y
velocidad con capacidad para procesar tubos
de 50 o mas mililitros. Para la construccion
de los bloques de parafina de los citobloques
y obtencion de secciones histologicas de los
mismos se requiere de procesador de tejidos,
estacion de inclusiéon en parafina, placas
frias, micrétomos y barios de flotacion. Mas
recientemente se ha automatizado también
la obtencion de bloques celulares a partir del
material de citologia en base liquida.

Tanto en extensiones citologicas
convencionales, como en preparaciones de
citologia liquida, citocentrifugados y bloques
celulares se pueden practicar tinciones
histoquimicas, inmunohistoquimicas, de
hibridacion in situ y de PCR para lo que
se recomienda el uso de instrumentos
especificos.

Los residuos de las muestras citologicas son
considerados  «Residuos  biosanitarios»
(Grupo III: residuos sanitarios peligrosos)
y su eliminacioén se realiza conforme al
Plan de Gestion de Residuos Biologicos
y Quimicos del laboratorio o del hospital.
Este plan debe seguir la normativa vigente
espanola y las recomendaciones del INSHT.
Los residuos especificos generados en
la realizacién de técnicas histoquimicas,
inmunohistoquimicas, hibridacion in situ y
PCR se los considera «Residuos quimicos
peligrosos» y se segregaran en origen
teniendo en cuenta el estado sdélido o liquido,
las incompatibilidades y mezclas peligrosas y
se envasaran y almacenaran temporalmente
en el punto de generacion del residuo de
acuerdo con la clasificacion estipulada en
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cada centro sanitario. Las empresas gestoras
de residuos, tanto bioldégicos como quimicos,
seran quienes proporcionen los envases y
etiquetas correspondientes de acuerdo con
la tipologia de los residuos generados y se
encargaran de su eliminacion.

e. Gestion del equipamiento

Una gestion de los equipos adecuada tiene
multiples beneficios.??* El laboratorio debe
disponer de un programa/plan de gestion
de equipos y dispositivos que puede estar
incluido en el plan estratégico del servicio o
laboratorio y que debe garantizar que dispone
del equipamiento necesario para levar a
cabo la cartera de servicios que presta y que
estos equipos son manejados y mantenidos
adecuada y exclusivamente por personal
bien entrenado y autorizado, el cual posee los
conocimientos necesarios y las habilidades
técnicas adecuadas.’#10.21.24

El laboratorio debe disponer de un
inventario de equipos y dispositivos que
describa todos los equipos y dispositivos del
laboratorio®35192526 y que al menos disponga
de la informacion siguiente:

e El nombre oficial de cada equipo o
dispositivo (unidad) y el fabricante y
proveedor correspondiente.

e El numero de serie de la unidad asignado
por el fabricante.

e Un numero de referencia unico asignado
a la unidad por el responsable de calidad
para distinguirla facilmente de las otras
unidades.

e Las fechas de compra e instalacion de la
unidad.

* Notas y comentarios relacionados con el
funcionamiento de la unidad.

El personal del laboratorio debe asegurar
que la utilizacidén, el mantenimiento, la
calibracion y la verificacion de cada equipo
se realicen de acuerdo con los manuales
de uso, instrucciones y recomendaciones
proporcionadas por los fabricantes vy
proveedores y las instrucciones propias
del laboratorio. Todos estos archivos deben
estar facilmente accesibles al personal del
laboratorio en cualquier momento. #1924

Respecto al mantenimiento preventivo,
el responsable de calidad debe diseniar y

desarrollar un Programa especifico de
Revisiones y Mantenimientos de Equipos en
elquesedescribalafrecuenciadelasrevisiones
preventivas del equipo, los procedimientos
requeridos y las personas responsables (del
propio laboratorio o colaborador externo)
de llevarlos a cabo en cada dispositivo.
Ademas, debe disponer también de Registros
de servicios y mantenimientos de cada
equipo que incluyan la fecha de cada accion
realizada junto con la firma de la persona
que lo desarrolld y una descripcion detallada
de las operaciones realizadas. Cuando el
mantenimiento preventivo es realizado
por un colaborador externo, el laboratorio
debe solicitar los detalles del mantenimiento
para poderlos introducir en el registro; se
solicitara también una verificacion oficial del
buen funcionamiento del equipo al finalizar
el servicio técnico.* De igual forma deben
programarse y registrarse las calibraciones
de los equipos analizadores y las posibles
desviaciones obligan al laboratorio a diserfiar
y aplicar las acciones correctivas adecuadas e
incluir reparaciones si fueran necesarias.* En
casos de funcionamientos anémalos o fallos
inesperados del equipo, el laboratorio debe
tener otro procedimiento estandarizado de
trabajo para las reparaciones (mantenimiento
correctivo). En tales casos, y para evitar un uso
en malas condiciones, el equipo dariado debe
etiquetarse como «fuera de servicio»; la fecha,
el motivo del cese de uso y el nombre del
profesional que ha recomendado este cese se
debe incluir también en la etiqueta. Ademas,
cada incidente especifico debe investigarse vy,
Si es necesario, se debe informar al fabricante
y a las autoridades correspondientes. Cuando
el dafio tiene que ser reparado por técnicos
externos autorizados, el laboratorio solicitara
informes técnicos especificos que describan
claramente la anomalia detectada y las
medidas de reparacion precisadas. Cuando
el tiempo requerido para la reparacion del
equipo es significativo y dificulta mantener
los tiempos de respuesta de los informes
citoloégicos, el laboratorio debe informar a
los usuarios de sus servicios sobre el retraso
y considerar el uso de laboratorios de
referencia aprobados por el tiempo necesario.
En cualquier caso, cada incidente con sus
medidas de reparacion debe ser descrito en el
correspondiente registro de mantenimiento
del equipo dariado.*
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Se debe llevar a cabo al menos una reunién
multidisciplinar anual de gestiéon de
equipamiento, donde teniendo en cuenta:
* las necesidades actuales en equipamiento
y la prevision futura,
e el inventario actualizado
previsiones de obsolescencia,
* los registros de mantenimiento preventivo
y correctivo,
* los informes del servicio de prevencion de
riesgos laborales
e vy las previsiones de inversiones,

con las

se planifiquen las reuniones necesarias
y todas las acciones relacionadas con
el equipamiento que permitan alcanzar
los objetivos marcados de seguridad,
mantenimiento preventivo, mantenimiento
correctivo, adquisicion de nuevos aparatos y
baja de los antiguos. A esta reunion deberian
asistir el responsable del servicio, el de calidad,
el coordinador de los TSAPC, el responsable
de los servicios centrales o mantenimiento y
un representante del servicio de prevencion
de riesgos laborales.

2. Recomendaciones en reactivos

Los reactivos necesarios para la realizacion de
las tinciones y las técnicas en un determinado
laboratorio de citologia van a depender de
la cartera de servicios de este laboratorio,
al igual que sucede con el equipamiento.
Esta cartera de servicios puede limitarse a
tinciones rutinarias como el Papanicolaou
y el Diff-Quik o la HE o ampliarse a una
extensa lista de técnicas (histoquimicas,
inmunohistoquimicas o moleculares) las
cuales pueden realizarse sobre material
citologico, y cuya enumeracion excede de los
objetivos de este capitulo.

a. Gestion de los reactivos y suministros

Las recomendaciones
reactivos son:*

en suministros vy

1. Debe haber uno o varios documentos en
donde se definan politicas y procedimientos
para la seleccion y adquisicion de reactivos y
otros suministros de laboratorio, incluida la
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calificacion y el seguimiento del proveedor.
Las licitaciones deben ser competitivas. La
compra debe basarse en una estimacion real
de la necesidad y se debe controlar la calidad
de los suministros recibidos.

2. Debe establecerse un proceso para la
validacién de los suministros y reactivos
(debe asegurarse que éstos sean los adecuados
para las técnicas y procesos para los que van a
ser utilizados).

3. Debe establecerse un inventario de todos
los reactivos y suministros para evitar su
agotamiento. La informacion que debe
registrarse incluye: descripcion del producto,
identidad del suministrador, numero de lote,
cantidad disponible para su uso futuro, fechas
de entrega y caducidad, instruccionesde usoy
otros manuales y datos del suministrador. Este
inventario se debe mantener actualizado.*®

4. Es especialmente importante el
conocimiento del tiempo de espera entre
la fecha de pedido y de recepcion para
evitar el stock de cantidades excesivas que
pueden deteriorarse o caducar durante este
almacenamiento, y para evitar quedarse sin
suministros debido a retrasos en los pedidos
o entregas. Los pedidos deben basarse en una
estimacioén de las necesidades de suministro
y un stock de almacenamiento razonable
en caso de un aumento inesperado de la
demanda.

5. Deben existir directrices para garantizar
un almacenamiento seguro y apropiado de
todos los suministros de laboratorio.

6. Los sistemas implantados deben permitir
la trazabilidad completa de reactivos y
consumibles y para ello deben poderse
registrar las fechas y numeros de los lotes de
reactivos individuales que se ponen en uso. Se
debe poder identificar en qué prueba y en que
fecha se ha utilizado un determinado reactivo.
Los reactivos no deben utilizarse mas alla
de su fecha de caducidad.*'? Estos archivos
especificos de trazabilidad de reactivos y
consumibles deben estar siempre facilmente
accesibles al personal del laboratorio y los
responsables del mismo.*

7. Los sistemas deben estar implementados
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para garantizar que las existencias se utilicen
en base a que «el primero en entrar es el
primero en salir».

b. Seguridad laboral en el manejo de los
reactivos

Es esencial el conocimiento del nivel de
peligrosidad de los reactivos y sus mezclas.
Todos los profesionales que puedan entrar
en contacto, en algun momento, con estos
reactivos debieran ser conocedores de la
existencia de estos peligros y adoptar las
medidas de precaucion necesarias para
eliminarlos o, en su defecto minimizarlos, si
no es posible su eliminaciéon. En Esparia, las
unidades/servicios de prevencién de riesgos
laborales son los encargados de identificar
los riesgos laborales, plantear medidas para
su eliminacion o minimizacién, evaluar la
efectividad de éstas, proponer los examenes
de salud y promocionar la formaciéon
adecuada.’ Es responsabilidad del empresario
o0 en su defecto la direccion del centro y de los
jefes de servicio y del laboratorio que se lleven
a cabo estas actividades.?’

Dos fuentes de informacion sobre la
peligrosidad de las sustancias quimicas
del laboratorio son las fichas de seguridad
quimica y las etiquetas de los propios
reactivos. Las fichas de seguridad quimica
de cada uno de los reactivos que se usan en
el laboratorio deben encontrarse siempre al
alcance de todos los trabajadores?” para poder
consultarlas. El objetivo principal es promover
el uso seguro de los productos quimicos en el
lugar de trabajo entre los trabajadores. Estas
fichas estan también disponibles «en linea»
a través de diversas paginas web como la del
Instituto Nacional de Seguridad y Salud en
el Trabajo.?® La clasificacion y el etiquetado
de los productos quimicos peligrosos en
Europa se rigen por el Reglamento (CE)
n°1272/2008 denominado «Reglamento CLP»
(Classification, Labelling and Packaging).?
Este impone un modelo uniforme de
etiquetaje que permite identificar claramente
las sustancias y las mezclas peligrosas
mediante pictogramas de peligro, palabras de
advertencia y consejos de prudencia.

Para la prevencién de riesgos es
imprescindible la formacién continuada y la

formacién de acogida al nuevo profesional
sobre los riesgos especificos del servicio
y del laboratorio.?” Con esta formaciéon
se aprendera a identificar las sustancias
que comportan riesgo, a interpretar como
se clasifican, como se etiquetan, como
almacenarlos, a prevenir situaciones de
riesgo y a actuar en caso de incidentes. En
el dia a dia del laboratorio, los peligros de los
productos quimicos se comunican a través de
indicaciones y pictogramas normalizados en
las etiquetas y las fichas de seguridad quimica
de los diferentes reactivos.

El riesgo quimico en el laboratorio de
citologia se encuentra principalmente en
algunos reactivos usados frecuentemente
y otros usados en menor medida. Entre los
mas frecuentes, el metanol, que es usado
como fijador, es conocido por ser toxico por
inhalacidon, ingestion y contacto al tiempo
que es también altamente inflamable; la
exposicion a éste se produce durante el
manejo de los botes de citologia liquida que
contienen metanol como fijador o durante
la tincion de muestras con el Orange, el
EA50 y el Pandptico rapido numero 1 que
también contienen metanol. El xilol, que se
usa diariamente junto al medio de montaje
de los cubreobjetos y en otros procesos
(despegamiento de cubreobjetos, procesado
de bloques celulares) comporta también varios
riesgos por inhalacion (produce vértigo,
somnolencia, dolor de cabeza) asi como por
contacto (irritacion y sequedad de la piel);
ademas es muy inflamable. También el etanol
es irritante de la piel pero su mayor peligro
es que es inflamable. El formaldehido al 4%
también se usa en el laboratorio de citologia
en la fijaciéon de los citobloques (bloques
celulares); conocida es su reciente inclusion
en la categoria de cancerigenos de grupo 1
en humanos (IARC) y su capacidad irritante
de ojos, tracto respiratorio y piel pudiendo
ademas ser un importante sensibilizante.*® Los
niveles en el aire de formaldehido y de xileno
deben ser monitorizados regularmente.®
No se han identificado recomendaciones
especificas sobre la evaluacion de los niveles
de metanol en el aire del laboratorio pero si
se aconseja la manipulacion con extraccion
localizada bajo campana de gases en las fichas
de seguridad quimica.
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Otra fuente de riesgo quimico son las
tinciones histoquimicas en las que hay que
destacar, por su toxicidad, los siguientes
reactivos: el 6xido crémico de la tincidn
de Grocott, el cristal de violeta del Gram, la
fucsina fenicada del Ziehl-Neelsen, el azul
de metileno del Giemsa, la hidroquinona del
Whartin-Starry y del Grimelius y el alcohol
isopropilico del Giemsa y del Oil Red.
También la diaminobencidina de las técnicas
de inmunohistoquimica debe ser tenida en
cuenta por los riesgos que podria comportar.°

En la mayor parte de las exposiciones se
pueden identificar cuatro elementos, la
interrelaciéon de los cuales condiciona el
peligro: el agente, el proceso, el local y
el procedimiento de trabajo. Sobre estos
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cuatro elementos se puede aplicar medidas
preventivas para eliminar o reducir el
riesgo. Las medidas a adoptar consisten
en: a) eliminar peligros en su origen:
cambiando los procesos productivos que
evitan la exposicion a la sustancia peligrosa
o substituyendo la sustancia por otra que no
sea peligrosa o que lo sea en menor grado,
b) reducir o controlar los peligros, siempre
que no sea posible eliminarlos o, mientras
se adoptan las medidas para eliminarlos y c)
proteger al trabajador con EPI mientras no
sean posibles las medidas anteriores. Todas
estas estrategias deben estar recogidas en el
manual de seguridad del servicio/laboratorio
que deberia acompariarse de un plan de
higiene de quimicos* que se debe elaborar
y actualizar periddicamente junto con el
Servicio de Prevencioén de Riesgos Laborales.®
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¢ Elequipamiento de un laboratorio dependera de la cartera de servicios y la capacidad
econdémica del mismo si bien los modelos gestién mas reciente de equipos, como
la cesidén por consumo, facilitan la adquisicidn y mantenimiento de equipos y la
incorporacion de automatizacién.

@ Los equipos informaticos, de seguridad laboral, de procesado de muestras y de
diagndstico deben ayudar a alcanzar y mantener los niveles de calidad diagndstica
y seguridad laboral marcados pero también deben permitir la trazabilidad de las
muestras y de reactivos y la explotacion de datos.

¢ El laboratorio debe tener un plan de gestion de equipos con un inventario
actualizado, un programa de revisiones y mantenimientos, un registro de servicios
y de mantenimiento realizados, de calibraciones y de incidencias y reparaciones
realizadas; debe realizarse al menos una reunién anual multidisciplinar de gestién
de equipos donde se revise toda esta informacién y se tomen medidas para la mejora
continua y el aseguramiento de la calidad y seguridad.

MENSAJES CLAVE

@ Debe haber también un plan de higiene y seguridad junto con un inventario
actualizado de quimicos donde consten sus riesgos potenciales. Debe informarse
sobre los riesgos laborales y existir un programa de formacién en seguridad laboral
que incluya, entre otras, la interpretacion de etiquetas de productos quimicos y de las
fichas de seguridad quimica. Estas ultimas tienen que estar siempre disponibles a los
trabajadores junto al resto de instrucciones y manuales de los equipos.
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* Inventario de equipos actualizado: % de equipos inventariados con la totalidad de
items rellenados / total de equipos existentes en el laboratorio de citologia (objetivo
>95%) (Iltems: nombre oficial de cada equipo, identificador del fabricante y proveedor
si es diferente, numero de serie de la unidad asignado por el fabricante, numero de
referencia Unico asignado a la unidad por el laboratorio / centro hospitalario; fecha de
compra e instalacion; notas y comentarios relacionados con el funcionamiento de la

unidad y datos de contacto del suministrador).

* Registros de servicios, mantenimientos y calibraciones anuales: % de equipos con
registros de servicios, mantenimientos y calibraciones actualizados a fin del afio / total
de equipos existentes en el laboratorio de citologia en el mismo periodo (objetivo >95%).

e Mantenimiento correctivo: % de equipos con uno o mas registros de mantenimiento
correctivo a fin de ario / total de equipos existentes en el laboratorio de citologia en el

mismo periodo (objetivo <15%).

* Trazabilidad: % de estaciones de trabajo informaticas con lector de cédigo de barras /

total de estaciones de trabajo (objetivo >90%).

* Inventario de reactivos quimicos: % de reactivos inventariados con el totalidad de
los items rellenados / total de los productos quimicos subministrados (objetivo >95%)
(items: descripcion del producto, identidad del suministrador, numero de lote, cantidad
disponible para su uso futuro, fechas de entrega y caducidad, instrucciones de uso;

datos de contacto del suministrador).

e Actividades de formacién continuada en seguridad laboral: % de trabajadores de
citologia que han realizado al menos una actividad de formacién continuada en

seguridad laboral al afio / todos los trabajadores de citologia (objetivo >95%).

OOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOCO
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Secciéon I - Capitulo 5

Procesos preanaliticos

X. Tarroch, C. Gonzalez, F. Pérez.

El proceso preanalitico incluye desde el
momento en que se obtiene la muestra y la
peticion hasta que el técnico del laboratorio
la recoge para llevar a cabo el analisis. En
ella se distinguen dos fases, una externa al
laboratorio y otra interna, donde influyen
muchas variables. Estas hacen que sea
la fase con mayor porcentaje de errores,
relacionados con las pruebas que se
desarrollan en el laboratorio.

1.Contenidodelahojade peticion

En todas las peticiones de citologia
debe constar como minimo la siguiente
informacion que debe ser clara, legible e
inequivoca.*?3

a. Informacion del médico que remite o
indica el estudio citolégico
e Nombre completo del médico.
e Servicio o centro de origen.
¢ Informacién de contacto con médico y/o
centro de procedencia: direccion postal,
e-mail y/o teléfono.

b. Informacion del paciente

Nombre completo (nombre y apellidos).
Fecha de nacimiento.

Sexo.

Numero de Historia Clinica.

Informacién de Financiacién/Afiliacion
Seguro Médico: N° seguridad social,
poliza de seguro médico/mutua, paciente
privado.

e Informacién de contacto: teléfono,
direccién de correo electronico (e-mail)
y/o direccidén postal.
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c. Informacion sobre el espécimen
* Prueba solicitada y motivo de la peticion.
e Prioridad del estudio: Urgente o rutina.
¢ Fecha de obtencién de la muestra.
e Tipo de citologia segun el método de
obtencion de la muestra:

- Citologia exfoliativa,
raspados.

- Citologia por impronta.

- Citologia de liquidos o secreciones:
como derrames de liquido pleural,
peritoneal, pericardico, etc. (indicando
si es aspirado o lavado).

- Puncién aspiraciéon con aguja fina
(PAAF), indicando la via de entrada
(6rganos atravesados por la aguja) y
didametro de la aguja empleada.

* Organo de origen del espécimen:
- Citologia ginecoldgica: cérvico-
vaginal, endometrial, ovario, etc...
- Citologia no-ginecoldgica:
» Respiratoria y cavidad toracica:

vias respiratorias (esputo, BAS, BAL,
cepillados, PAAF), mediastino, timo y

cepillado o

pleura.

» Aparato digestivo, higado, via biliar,
pancreas, mesenterio, epipldn,
peritoneo y retroperitoneo.

. Organos endocrinos: tiroides,
paratiroides, glandulas
suprarrenales.

« Sistema linfoide y hematologia:

ganglio linfatico, bazo, médula 6sea.

« Mama: glandula mamaria, secrecion
por el pezdn, etc...

» Cabeza y cuello: glandulas salivales,
labio, cavidad oral, lengua, amigdala,
faringe, fosas nasales, laringe, oido.

e Sistema nervioso y muscular: LCR,
sistema nervioso central, meninges,
hipdfisis, glandula pineal, musculo



d.

esquelético.

o Oftalmica: conjuntiva, parpado,
cornea, globo ocular.

» Partes blandas, hueso y
articulaciones: liquido articular/

sinovial, hueso, partes blandas.

« Aparato urinario: orina (espontaneo
o0 instrumentalizada, vesical o
selectiva), rifidén, pelvis renal, uréter,
uretra.

e Genital masculino: epididimo, teste,
prostata, pene, vesiculas seminales.

Siempre se debe especificar la localizacion
de la forma mas exacta posible, indicando
la lateralidad, cuando se trata de oérganos
pares.

Tipo de citologia segun el método de
preservacion/transporte:
- Citologia convencional, en este caso se
habra de informar de:
« Numero de extensiones (sin fijar
y/o extensiones fijadas en alcohol),
cuando se remiten ya hechas.

e Medio de transporte de material,
cuando no se remiten extensiones:
bote orina, bote derrame, jeringa de
puncion, etc...

- Citologia en medio liquido: indicar tipo/
vial (ThinPrep, SurePath, etc...).

Informacion clinica necesaria para

cada tipo de espécimen

Para la correcta interpretacion de cada tipo de
espécimen, se debera facilitar como minimo
la siguiente informacion:

i. C1tologla ginecoldgica

e Indicacion clinica de la citologia.
Resultado exploracion: normal o
descripcion de la patologia/impresion
clinica, en caso de detectarse alguna
anomalia a la exploracion.

Sintomatologia si existe.

Antecedentes de: patologia cervical o de
anomalias epiteliales en citologias previas,
histerectomia, citologias y/o biopsias
previas.

e Fecha ultima menstruacion.
e Fecha de la menopausia.

Embarazo o periodo post-parto.

5. PROCESOS PREANALITICOS

e Portadora de DIU.
e Tratamientos previos: terapia hormonal

previa, otros tratamientos que puedan
alterar la morfologia celular (RT, QT).
Resultado de la determinacion de VPH, en
caso de haberse realizado previamente.
Indicar si se solicita test de VPH en la
muestra de citologia, ariadiendo el motivo.

ii. Citologia no ginecoldgica
e Indicacion clinica de la citologia.

¢ Resultado

exploracion: normal o)
descripcion de la patologia/impresion
clinica, en caso de detectarse alguna
anomalia a la exploracion.

e Sintomatologia si existe.
* Antecedentes de patologia.

e Localizacion

iii.

de la muestra/lesion,

lateralidad.

Antecedentes personales y familiares,
especialmente en relacidn con procesos
neoplasicos.

Caracteristicas macroscopicas y/o
radioldgicas de la lesidon, por ejemplo
en citologia bilio-pancreatica se debera
indicar si la lesion es sdlida o quistica, y
tejidos atravesados durante la realizacion
de la PAAF*

Sospecha diagnoéstica y diagnostico
diferencial.
Tratamientos previos que puedan

modificar la morfologia de la lesion.

Para estudios de Patologia Molecular: se
debe indicar la prueba diagndstica que se
solicita.

Citologia intraoperatoria

En la peticion debe constar, ademas de los

datos del paciente y del médico solicitante,

como minimo los siguientes datos:

- N° de quirdfano y teléfono al que hay
que llamar para dar el resultado.

- Antecedentes personales y familiares,
especialmente en relacion con procesos
neoplasicos.

- Localizacion de la lesion.

- Indicacion de la citologia
intraoperatoria.

- Impresion clinico-radioldgica.

- Tratamientos previos que puedan

modificar la morfologia de la lesion.
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2. Identificacion de la muestra

Todas las muestras deben ir asociadas de

forma inequivoca a una hoja de peticion.

Las muestras deben venir correctamente

identificadas y como regla general en ella

debe constar la siguiente informacion:®

e Nombre completo del paciente y numero
de historia clinica.

e Tipo de muestra.

e Fecha de toma de la muestra.

» Identificacion del médico y/o centro que
remite la muestra.

La localizacidn de esta informacion,
dependera del tipo de muestra y/o soporte de
la misma, como se detalla a continuacion:

a. Citologia convencional (ginecoldgica,
no ginecolégica y PAAF) con las
extensiones hechas en origen

Los portaobjetos deben ir identificados con
los datos del paciente (nombre y apellidos)
escritos conlapiz, en el borde esmerilado, en la
misma cara en que se encuentra la extension,
o0 con etiquetas identificativas con codigos
de barras/QR, en la misma localizacién, pero
en este caso en el reverso de la laminilla. En
el caso de que se remitan varias laminillas
del mismo paciente es aconsejable ponerlas
todas en una caja de transporte, identificada
con los datos del paciente.

b. Citologia convencional (ginecoldgica,
no ginecolégica y PAAF) sin las
extensiones hechas en origen

* Muestras de liquidos: Etiquetar el envase/
muestra en la parte lateral, no en la tapa,
con los datos identificativos del paciente
y de la muestra (en caso de que se remita
mas de una).

¢ Muestras de PAAF: Se identificara la
jeringa mediante etiqueta adhesiva en la
propia jeringa y de forma opcional en la
bolsa o recipiente de transporte.
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c. Citologia liquida (ginecoldégica, no
ginecoldgica y PAAF)

Etiquetar el vial en la parte lateral del mismo,
no en la tapa, con los datos identificativos del
paciente y de la muestra (en caso de que se
remita mas de una).

3. Recomendaciones toma de
muestras

a. Citologia ginecoldgica

Se recomienda que las pacientes:

e Eviten el uso de lubricantes vaginales,
medicaciones vaginales, o duchas
vaginales durante las 48 horas previas al
examen.’

e Eviten tener relaciones sexuales durante
las 24 horas previas.

e No es recomendable la toma de muestras
durante la menstruacion.

Citologia convencional: Fijar inmediatamente
la muestra con laca fijadora o citospray. La
fijacion inmediata es un hecho crucial.

Citologia en medio liquido, introducir la
muestra dentro de los viales, siguiendo las
recomendaciones de cada casa comercial.
Los viales deben utilizarse antes de su fecha
de caducidad.

b. Citologia no ginecolégica

e Liquidos pleural, peritoneal y pericardico:
En caso de ser muestra de lavado, se
recomienda utilizar solucién salina
normal. Si es posible, recoger entre 100 y
300 ml. Tanto en las muestras de lavado
como de aspirado, introducir el liquido
en un contenedor limpio/estéril, de
tamano adecuado al volumen obtenido
de muestra, identificado con los datos del
paciente, sin aniadir fijador.

* Especimenes bronquiales/broncoscopia
(BAS, BAL): introducir las muestras en
contenedores limpios/estériles, sin aniadir
fijador, salvo en los casos indicados
posteriormente.

e Cepillados bronquiales: Puede realizarse



la extension rodando el cepillo sobre el
portaobjetos y fijarlo inmediatamente
por inmersion en alcohol de 95° o con
espray fijador; o bien enjuagar el cepillo
dentro de un bote con soluciéon fijadora
o salina, si se transporta inmediatamente
al laboratorio. Otra opcidon es enviar el
cepillo al laboratorio donde se llevan a
cabo las extensiones.

Esputo: espontaneo o con aerosol, se
recomiendan 3 a 5 muestras obtenidas
a primera hora de la mafiana, en dias
consecutivos sin arfiadir fijador.

Cepillados gastrointestinales: Se puede
extender el material en portaobjetos
previamente identificados V% fijar
inmediatamente con espray fijador o
alcohol de 95°; o bien enjuagar el cepillo
dentro de un recipiente con soluciéon
fijadora. En ocasiones, y si el personal
esta convenientemente instruido, puede
retirarse el material desde el cepillo con
ayuda de unas pinzas finas, colocarlo sobre
el portaobjetos y con otro portaobjetos
encima llevar a cabo las extensiones.
Se pueden realizar cuatro extensiones,
dos secadas al aire para Diff-Quick y dos
fijadas en alcohol para Papanicolau. La
citologia digestiva no es facil y requiere de
extensiones excelentes.

Secrecion pezon: presionar toda la
circunferencia de la areola con los dedos.
Si existe una masa palpable presionar la
zona entre la masa y el pezdn. Extender
secrecion sobre portaobjetos limpio e
identificado. Si la secrecidn es escasa
puede hacerse presionando el portaobjetos
sobre el pezdn. Fijar inmediatamente las
extensiones. Otra opcién es aspirar la
secrecion con una jeringa de insulina y
a partir de aqui realizar las extensiones.
Con este procedimiento se evitan
contaminaciones de epitelio escamoso.
Piel (técnica de Tzanck): identificar una
vesicula reciente integra, romper el techo
y raspar el margen de la misma, con
una hoja de bisturi. Extender el material
adherido en un portaobjetos limpio e
identificado. Fijar inmediatamente con
espray o alcohol al 95°.

Orina  espontanea: Tres  muestras
obtenidas por la manana, de 50-100
ml. obtenidas en dias consecutivos
(desechando la primera de cada mafana).
Antes de recoger la segunda orina es
aconsejable hacer algo de ejercicio
(caminar, subir o bajar escaleras...).

5. PROCESOS PREANALITICOS

Lavado vesical, pelvis renal: usar solucion
salina para el lavado e introducir la
muestra en contenedor limpio/estéril, sin
anadir fijador.

Liquidos de derrames pleurales,
peritoneales, pericardicos: deben
remitirse, si es posible entre 20-50 ml (con
un minimo de 10 ml y un maximo de 60
ml) sin afladir fijador. Actualmente con
la disposicion de pruebas moleculares
y plataformas para ensayos clinicos, la
cantidad de liquido que se precisa es cada
vez mayor.

LCR: Se requiere un minimo de 2 ml que
se introducird en un contenedor limpio/
estéril, sin anadir fijador, remitiéndose
de forma inmediata al laboratorio, y si no
fuera posible, en un maximo de 1-2 horas,
manteniéndolo refrigerado.

c. PAAF convencional

Siempre que sea posible, se recomienda
realizar la valoracidn in situ en el
momento de la puncién, bien sea en
la sala de exploracion/PAAF (ROSE) o
valoracion rapida del material obtenido,
en el Laboratorio/Servicio de Anatomia
Patoldgica, para valorar si hay material
suficiente y en caso contrario repetir
la PAAF, con el objetivo de disminuir el
numero de muestras insuficientes y de
optimizar la muestra, para la realizacion de
técnicas complementarias (citoquimicas,
inmunocitoquimicas o moleculares).”
Antes de realizar la puncidén se debe
desinfectar la zona de piel con solucion
yodada o alcohol.

En drganos superficiales, si la lesion es
palpable, fijar la lesion con los dedos
mientras se realiza la puncién con la
otra mano. El uso de «pistola» Cameco o
similar puede ser de utilidad, para realizar
la puncion con una sola mano.

En lesiones no palpables, de organos
profundos o superficiales, se recomienda
realizar la PAAF guiada por técnicas de
imagen.

Realizar un numero de pases proporcional
al tamario de la lesion.

Emplear agujas de 22 a 25G, con una
jeringa de 10-20 cc.®

Se recomienda usar agujas mas finas, de
25G,! en lesiones muy sangrantes y en
tiroides; y agujas de 22G en lesiones con
alto contenido en mucina.*
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Cuando la aguja esta en la lesidn, crear
presion negativa en la jeringa y mover
la aguja hacia delante y hacia atras, y en
diferentes direcciones para el muestreo de
la lesion.

En lesiones sdlidas, el material aspirado
debe estar en la aguja, no en la jeringa.
Cuando aparece material en la base de la
aguja debe cesar la aspiracion.

En lesiones quisticas, el material debe
llenar la jeringa, vaciando la lesion, y
repitiendo la puncién si se identifica
alguna zona solida residual.

Antes de retirar la aguja de la lesion, dejar

de hacer presion negativa, permitiendo
que el émbolo vuelva a su posicion neutral.

d. Como hacer las extensiones

Preparar previamente 2 o mas portaobjetos
identificados con los datos del paciente.

Antes de hacer las extensiones preparar el
recipiente porta-laminillas de transporte
con alcohol 95°.

Quitar la aguja de la jeringa, llenar la
jeringa de aire, y volver a colocar la aguja
en la jeringa.

Expulsar el material de la aguja, en el
centro del portaobjetos, presionando el
embolo de la jeringa, sin usar una presion
excesiva para evitar la deformacion de
las células. Una o dos gotas pueden ser
suficientes.

Describir el aspecto del material:
gelatinoso, parduzco, grumos elasticos,
mucoide...

Las extensiones deben fijarse
inmediatamente mediante inmersiéon en
alcohol 95°, éste debe cubrir la extension
por completo y los portaobjetos deben
mantenerse separados. Si no hubiera
recipiente de transporte, se puede hacer
empleando un clip o similar.

Es aconsejable, especialmente en
punciones de neoplasias hematologicas
y de cabeza y cuello, y siempre que el
material sea abundante es aconsejable
dejar 1 o 2 extensiones secadas al aire, sin
ningun fijador, y guardarlas en cajas de
laminillas de plastico rigido, indicando
que no se han fijado con laca o citospray.

Si se forma un coagulo, este se introducira
en un bote con formol tamponado al 10%,
indicando en la solicitud de citologia el
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tipo de material que se remite.

e Por ultimo, realizar el lavado de la aguja
con suero fisioldgico e introducir el liquido
en bote estéril para citologia convencional,
o con solucidn conservante/fijadora
(Cytolyt u otra) e introducir en vial para
citologia en medio liquido.

e.Bloquecelularyotrasrecomendaciones

e Siempre que sea posible, se recomienda
obtener un bloque celular, que
sera muy util para realizar estudios
complementarios, especialmente
tinciones de inmunohistoquimica. El
material para bloque celular se fijara en
formol tamponado al 10%.

e En PAAF de ganglios linfaticos con
sospecha de proceso linfoproliferativo se
recomienda recoger material para estudio
de citometria de flujo.

e Reservar material para realizar test
moleculares, cuando sea necesario,
siendo adecuadas tanto las muestras
de citologia en medio liquido como las
convencionales. Para ello, puede utilizarse
material procedente de extensiones
secadas al aire o fijadas, terfiidas o sin teniir.

f. Citologia en medio liquido

e Dependiendo del tipo de muestra, el
material obtenido debera introducirse
directamente dentro del vial (cérvico-
vaginal, anal, etc..) o se introducira en
un contenedor con solucién conservante
(Cytolyt u otros), para su transporte al
laboratorio, segun las recomendaciones
de la casa comercial. El vial debe estar
en su periodo o6ptimo de utilizacién (no
caducado).

4. Transporte de las muestras

Todas las muestras deben transportarse
acompariadas de la correspondiente hoja de
solicitud, desde el centro de origen hasta el
Laboratorio/Servicio de Anatomia Patolégica
de manera segura, siendo recomendable
utilizar recipientes rigidos, cerrados, vy
debidamente identificados con el nombre del
centro de origen.

Para cumplir con la protecciéon de datos, los
nombres de los pacientes no deben estar



escritos en la parte externa de los recipientes
de transporte.®

a. Medios de soporte para el transporte

Dependiendo del tipo de soporte del
espécimen: extensiones citologicas
(laminillas), botes con muestras de citologia
convencional (liquidos, BAS, BAL, etc..) o
de citologia liquida, el transporte debera
realizarse de la siguiente manera:

i. Laminillas

En cajasrigidas y resistentes, con separadores,
cerradas e identificadas, con el nombre del
médico/centro de procedencia. Las cajas
de portaobjetos, junto con las peticiones de
citologia, es recomendable que se transporten
dentro de una maleta o bolsa.

En especimenes de PAAF, las extensiones
citolégicas (laminillas) se remitiran
sumergidas en alcohol, en un bote adecuado
cerrado, con separadores de laminillas y
las laminillas secadas al aire, en cajas de
plastico rigido, cerradas y con separadores de
laminillas.

ii. Envases de citologia convencional y
los viales de citologia en medio liquido

En maletas/recipientes, identificados con
el nombre del centro de procedencia,
preferiblemente con gradillas para
mantenerlos fijos y separados en posicion
vertical, para evitar que se desplacen, tumben,
o colisionen entre ellos durante el transporte.
Los envases deben ser de tamario adecuado,
estar bien cerrados, limpios y correctamente
identificados con la etiqueta pegada en el
recipiente (no en la tapa).

iii. Material de PAAF sin extensiones
hechas en origen

Remitir el material dentro de una jeringa/
aguja (no recomendable), se remitirad la jeringa
separada de la aguja, y ésta protegida por el
protector (capuchén). Ambas se transportaran
al laboratorio, dentro de un recipiente o bolsa
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de tamario adecuado y seguro (incluyendo
la jeringa, aguja y la peticion) debidamente
identificados. En caso de querer trasladar la
aguja unida a la jeringa puede protegerse
con cinta adhesiva, con ello pueden evitarse
pérdidas de material y que este se seque.

b. Preservacion y tiempo de

almacenamiento de las muestras

Como regla general, todas las muestras sin
las extensiones citoldgicas hechas en origen,
deben transportarse lo antes posible al
Laboratorio/Servicio de Anatomia Patoldgica,
después de su obtencion, preferentemente de
forma inmediata, sin ningun fijador.

Para la correcta preservacion de las muestras
durante el transporte, dependiendo del tipo
de espécimen debemos tener en cuenta las
siguientes recomendaciones:

i. Citologias ginecoldgicas

Las extensiones citologicas convencionales
(secadas al aire o fijadas con citospray o
alcohol 95°) y los especimenes de citologia
liquida una vez introducidos en los viales,
pueden guardarse a temperatura ambiente,
evitando el calor y la exposicion solar.

ii. Citologias no ginecolégicas

Deben  remitirse inmediatamente en
fresco, sin ariadir fijadores. Solo en casos
excepcionales, se pueden guardar en nevera,
con unos tiempos maximos, dependiendo
del tipo de muestra, como se describe a
continuacion:”

e Especimenes con bajo contenido en
proteinas y moco (LCR y orina): para LCR
es muy importante que su procesamiento
sea inmediato. Si no es posible, se pueden
guardar en nevera 1-2 horas como
maximo.

¢ Especimenes con alto contenido en
proteinas (liquido peritoneal, pleural
O pericardico): guardar en nevera 24-
48 h. Si esto no es posible, guardar en
nevera, después de anadir liquido fijador
(alcohol de 70° Saccomano o similar),
para citologia convencional, o soluciéon
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conservante (Cytolyt o similar) a partes
iguales, para citologia en medio liquido.?

¢ Especimenes con alto contenido de
moco (esputos, BAS, mucoceles, etc...):
guardar en nevera como maximo 12-24
horas. Si esto no es posible, guardar en
nevera, después de anadir liquido fijador
(alcohol de 70°, Saccomano o similar),
para citologia convencional, o soluciéon
conservante (Cytolyt o similar) a partes
iguales, para citologia en medio liquido.!

* Especimenes con pH bajo, como material
gastrico, deben mandarse siempre
inmediatamente con el bote en recipiente
con hielo, para procesarse como maximo
minutos después de la toma.

iii. PAAF sin las extensiones hechas en
origen

Las muestras de PAAF con citologia
convencional, no realizadas en los servicios
de anatomia patoldégica, se transportaran
inmediatamente al laboratorio. Si esto no
es posible, remitir el material de la puncién
realizando un lavado de la aguja con suero
salino estéril, dentro en un contenedor (tubo
de citospin).!

Sielespécimen es un fluido, debe introducirse
en un bote limpio/estéril, siguiendo las
recomendaciones anteriormente descritas
segun el tipo de liquido.

En cualquier caso, el material de PAAF puede
guardarse hasta 24 h en nevera sin perder de
forma significativa sus propiedades.

iv. PAAF con las extensiones hechas en
origen

Aunque las laminillas fijadas con alcohol,
como las secadas al aire, no necesitan
ser transportadas inmediatamente, es
aconsejable remitirlas lo antes posible, al
Laboratorio/Servicio de Anatomia Patolégica,
preferentemente el mismo dia de la obtenciéon
de la muestra.
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v. Citologia intraoperatoria

Debe transportarse de forma inmediata al
Laboratorio/Servicio de Anatomia Patolégica,
en un envase de plastico resistente, en
fresco, a temperatura ambiente y sin fijador.
Es aconsejable que el envase junto con su
peticidon, se remitan dentro de un mismo
sobre de plastico.

5. Criterios de aceptaciéon/rechazo
de las muestras

Solamente se aceptaran las muestras que
cumplan los siguientes requisitos:+24°
e Cada muestra debe estar asociada a una
unica peticion de forma inequivoca
(misma identificacién del paciente, tipo de
muestra, médico y centro de procedencia).

e La muestra/espécimen debe haberse
transportado en condiciones optimas y
llegar al Laboratorio/Servicio de Anatomia
Patolégica en buenas condiciones, con
integridad de los botes y laminillas

* Las peticiones deben estar correctamente
cumplimentadas, de manera clara
e Inequivoca, donde conste toda la
informacion minima necesaria de:

- Médico que remite o indica el estudio
citologico.

- Identificacion del paciente.

- Informacidn sobre el espécimen.

- Informacion clinica minima
anteriormente descrita.

Por lo tanto, se rechazaran las muestras/
peticiones, en las siguientes situaciones:

e Peticiones sin informacién o con
informacion confusa o ilegible (escritura
defectuosa, rotura del papel, papel
manchado por liquidos, sangre, etc...).

e Peticiones asociadas a una muestra con
datos no concordantes con la muestra
asociada.

e Peticiones sin muestra
recibidas).

e Muestras sin peticion asociada.

e Muestras con identificacion ilegible o
equivoca.

e Muestras en malas condiciones como:

- Frascos abiertos, mal cerrados, rotos,
etc...

(muestras no



- Laminilla rotas.

- Muestras de citologia liquida en
viales caducados, o con insuficiente
liquido, sin escobillén (SurePath) o con
escobilléon (ThinPrep).

Algunas muestras se podran aceptar para
estudio, a condiciéon de que se aporte la
informacion que falta. Aunque si finalmente
esta no se obtiene, se deberan considerar
muestras no Optimas. Como ejemplos podrian
considerarse los siguientes:!
e Muestras sin la fecha de la toma.
e Muestras sin datos clinicos o datos
incompletos.
* Muestras sin identificacion del médico o
centro peticionario.

Si existe informacién de contacto del médico/
servicio solicitante y/o del paciente, se
informara del motivo de la no aceptacion de
la muestra, siendo necesario reflejar la accion
realizadas en un documento determinado
como problema detectado.

6. Recepcion de las muestras en el
laboratorio

Una vez aceptadas las peticiones y las
muestras, deberemos proceder a su registro
dentro del sistema informatico del Laboratorio
/Servicio de Anatomia Patoldgica. El registro
debe incluir como minimo:*°
e Numero de identificacion del laboratorio.
e Informacién de identificacion  del
paciente: nombre completo, fecha de
nacimiento/edad, n® historia clinica, n° de
poliza, etc...

° Informacion del espécimen: tipo de
muestra, fecha de toma de la muestra,
descripcion del material que se recibe, tipo
de estudio que se demanda.

e Informacién del médico/centro que
solicita la prueba: nombre del médico,
servicio/centro de origen, informacién de
contacto.

e Prioridad del estudio: rutina o urgente.
e Fecha de recepcion.

5. PROCESOS PREANALITICOS

7. Procesado de muestras
para inmunohistoquimica /
Inmunocitoquimica

Las técnicas de inmunohistoquimica e

inmunocitoquimica se aplican de modo
habitual, tanto sobre los bloques celulares,
como en todo tipo de extensiones
citologicas, para el diagnostico clinico diario,
utilizando anticuerpos monoclonales o
policlonales. Aunque la base metodologica
es similar, no todos los anticuerpos
utilizados en inmunohistoquimica, han sido
estandarizados para su uso en citologia,®
por lo que existiran algunas diferencias
metodologicas, que deben tenerse en cuenta.

Aunque existen algunas recomendaciones
generales, las tinciones de
inmunocitoquimica, deben optimizarse en
cada laboratorio, ajustando las diferentes
variables para cada tipo de muestra y de
anticuerpo.

a) Metodologia recomendada para el
estudio inmunocitoquimico

Siempre que se tenga previsto la realizacion
de tinciones de inmunocitoquimica sobre
extensiones citologicas, estas deben realizarse
en laminillas pretratadas. Con las siguientes
recomendaciones:

Fijacion y conservacion, segun el tipo de
material:
e Laminillas extendidas
teniirse pueden:
- Fijar inmediatamente
realizar la extension,
inmersion en etanol al 95°.

- Fijar inmediatamente con Metanol a
-20°C, al menos durante 30 minutos.
Posteriormente proteger las laminillas
con dos o tres gotas de solucion de
Glicol Polietileno (PEG) y guardarse
temperatura ambiente cuando el PEG
se solidifica formando una pelicula
protectora. Antes de realizar la tincién
se debe eliminar el PEG mediante el
lavado de la laminilla con etanol de 95°
por 10 minutos.®

y citospin sin

después de
mediante

- Secar la extension citologica al aire,
durante 24 horas a temperatura
ambiente o durante una hora a 50-
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60°C. Hasta la realizacion de la tincion
se deben almacenar las laminillas en
congelador a -20/-70°C.° Antes de
realizar la tincion inmunocitoquimica,
sumergirlas en acetona.

e Laminillas extendidas vy teriidas con
Papanicolaou o May-Grunwald Giemsa:
solamente quitar el cubreobjetos de la
laminilla antes de realizar la tincion.

e Citologia en medio liquido (ThinPrep,
Surepath, etc..): sumergir en etanol de
95° previamente al inicio de la tincién
inmunocitoquimica.

e Bloque celular: Se recomienda Ila
fijacion en formol neutro tamponado,
un minimo 6 horas y un maximo de
48 horas. Son de gran utilidad para
realizar estudios adicionales® y para las
tinciones de inmunocitoquimica pueden
utilizarse los mismos protocolos de
inmunohistoquimica, sin realizar una
validacion adicional.’®

Hidratacién, recuperacion antigénica de
forma manual o automatizada.

Anticuerpos: en general, suele ser necesaria
una menor concentraciéon a la utilizada en
las muestras histologicas, por lo que sera
necesario ajustar estas concentraciones en
cada laboratorio, para evitar falsos positivos
por altas concentraciones de anticuerpo.t

b) Controles en inmunocitoquimica
No existe un protocolo estandarizado
para la utilizacion de controles en
inmunocitoquimica, y aunque muchos
laboratorios utilizan los mismos controles
utilizados en inmunohistoquimica, se
recomienda wutilizar controles diferentes,
segun el tipo de muestra utilizado:*®

¢ Bloques celulares: pueden utilizar los
mismos controles wutilizados para las
biopsias.

* Extensiones citoldgicas: se recomienda
utilizar como controles muestras
similares a los que se utilizaran en la
inmunotincién.t?
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c) Variables que pueden afectar la

inmunotincion sobre extensiones
citolégicas

En las tinciones de inmunocitoquimica,
sobre extensiones citologicas, puede ser

mas dificil realizar y valorar paneles amplios
de anticuerpos. El numero de tinciones de
inmunocitoquimica que podremos realizar
estara limitado por el numero de extensiones
representativas de la lesion. Al interpretar
los resultados, debemos tener en cuenta que
la celularidad sera diferente y puede variar
mucho de unas laminillas a otras, de manera
que los diferentes anticuerpos nunca teriiran
las mismas células.

Ademads, las tinciones realizadas sobre
extensiones  citologicas pueden  verse
afectadas por una serie de variables que
pueden dificultar o incluso impedir una
correcta valoracién de las tinciones, como
son:

* Extendidos de mala calidad por artefacto
de aplastamiento celular, mala fijacion,
etc...

e Extendidos con  células problema
enmascaradas por la inflamacién y/o
hemorragia.

e Extendidos con escasa representacion
de células problema, con marcada
superposicién y/o muy mezcladas con
células normales.

e Extendidos con
necraoticas.

e Extendidos con células problema sin
citoplasma, en el caso de anticuerpos de
membrana o citoplasmaticos.

e Diluciones inapropiadas de
anticuerpos.

e Condiciones del laboratorio inadecuadas
que alteran la especificidad del anticuerpo.

células problema

los

Estas variables pueden ser causa de errores
en la interpretacion de los resultados, y ser
causas de falsos positivos y/o falsos negativos.
A continuaciéon enumeramos los factores mas
importantes, causantes de falsos positivos
y de falsos negativos, debidos a errores en
la interpretacion de los resultados y que
debemos tener en cuenta:



Causas de Falsos Positivos:

debido a: secado de las extensiones en
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Causas de Falsos Negativos:

e Dificultad/confusiéon  por parte del Fijacion inapropiada que resulta en
citopatdlogo, para distinguir entre desnaturalizacion o enmascaramiento de
células normales o reactivas y las células los antigenos.
problema/neoplasicas, sobre todo en Concentraciones demasiado altas o
extendidos con escaso material. demasiado bajas.

Tincién inespecifica del anticuerpo, ¢ Recuperacion insuficiente de antigenos.

Decoloracion de la tincidon de Papanicolau

cualquier paso de la reaccién, necrosis,
células mal preservadas o artefactadas.

e Tincién del material de fondo: debe
tenerse mucha precaucion con las
tinciones de fondo, sobre todo cuando se
utilizan anticuerpos policlonales.

e Tinciones cruzadas, sobre todo también
en anticuerpos policlonales. Este tipo
de tinciones inespecificas pueden
incrementarse en el caso de muestras
con fijacion inapropiada, por bloqueo
incompleto de la peroxidasa enddgena o
de la actividad de la biotina.

En resumen,

> d
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@ Las hojas de peticiéon deben contener informacion del médico que remite la citologia,
del paciente, del espécimen y la informacion clinica necesaria para su correcta
interpretacion.

¢ Las muestras deben estar correctamente identificadas y asociadas de forma
inequivoca a una hoja de peticion.

¢ Las tomas de muestras citoldgicas deben realizarse de manera adecuada, segun los
estandares de calidad recomendados.

# Las muestras deben conservarse y transportarse en condiciones éptimas, de forma
segura y en recipientes adecuados.

¢ En las tinciones inmunocitoquimicas, excepto en bloques celulares, deben usarse
como control positivo extensiones citolégicas.

las extensiones citoldgicas
y los bloques celulares son herramientas
utiles para la realizacidon de estudios de
inmunocitoquimica e inmunohistoquimica
siempre que se tenga en cuenta la necesidad
de usar laminillas pretratadas, un adecuado
secado de las muestras y utilizar controles
positivos procesados igual que el espécimen. M

OO,
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e Numero de muestras citolégicas rechazadas por cualquier motivo debe ser inferior al
1%.16

e Numero de peticiones y muestras correctamente identificadas y asociadas de forma
inequivoca a una hoja de peticién debe ser >99%.

e Numero de peticiones correctamente cumplimentadas con informacién del médico,
espécimen y de la clinica debe ser >95%.

e Numero de muestras recibidas durante las primeras 24 horas después de su obtencién
debe ser >90%.Y

e Numero de muestras citoldgicas recibidas en malas condiciones debe ser inferior al
3%.18
e Tasa de tinciones de inmunocitoquimica no valorables.

XOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
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Procesos analiticos

Secciéon I - Capitulo 6

I. Vazquez, F. Alameda, M.A. Carrasco.

En este capitulo se pretende efectuar un
repaso de todos los aspectos concernientes
a la fase analitica del proceso, es decir,
antes del examen microscopico de las
muestras por parte de los citotécnicos y de
los citopatologos, haciendo referencia en
especial a los controles de calidad en cada
uno de los pasos a efectuar.

1. Generalidades

El laboratorio debe tener constancia por
escrito de cada uno de los procedimientos.t
En dichos documentos se incluiran
los métodos de preparacion, fijacion e
identificacién del material citoldgico asi
como el correcto transporte al laboratorio y
se indicara la necesidad de adjuntar una hoja
de peticidon o solicitud de estudio citolégico
adecuadamente cumplimentado.

Es aconsejable que los procesos estén lo
mas automatizados posible para reducir
en lo posible el maximo de errores. No
existen sistemas de trazabilidad completos
para los laboratorios de citologia, pero la
tendencia de los laboratorios de citologia
debe ser conseguir y utilizar un sistema de
trazabilidad completo, es decir, desde que
se registra la muestra hasta que el informe
se cierra. Para citologia ginecologica es
aconsejable la citologia en base liquida y
lectura automatizada, con la trazabilidad
inherente al sistema escogido.®3

Si se utiliza tecnologia de automatizacion
debe garantizarse el control periddico
del buen funcionamiento de los distintos
aparatos, asi como la utilizacioén adecuada de
los distintos liquidos para las tinciones.

Debe evitarse el informe de un negativo que
en realidad podria corresponder a un «falso
negativo» debido a un defecto en el proceso
técnico.

2. Controles de verificaciéon y
validacion

Las laminillas correspondientes a las
muestras citologicas deberan ser fijadas en
pocos segundos después de su realizacion
para prevenir la deshidratacion 168
Alternativamente, en las muestras no
ginecoldgicas, las laminillas pueden dejarse
secar al aire. La fijacion puede efectuarse de
dos formas: inmersion de las laminillas en
alcohol u otros fijadores citoldgicos, o bien,
utilizando un pulverizador que contenga
el fijador. El pulverizador debera contener
fijador citolégico garantizado.

Para la citologia en base liquida ginecoldgica
se debera tener en cuenta que una vez
realizada la toma se seguiran las normas
aportadas por los diferentes fabricantes o
bien introduccidén del cepillo en el bote con
el liquido fijador o bien se realizara de forma
inmediata una buena limpieza del cepillo de
toma citoldgica en el liquido fijador del bote
aportado por el fabricante. Para la citologia
no ginecoldgica en base liquida se debera
introducir la muestra a estudiar en el liquido
aportado por los diferentes fabricantes.

a. Administracion

Las muestras deberan estar perfectamente
identificadas (Ver Seccion [ - Capitulo 5
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- 2. Identificacion de la muestra), tanto las
extendidas sobre laminillas como las que
se reciban en recipientes, deberan recibirse
juntamente con las hojas de peticion
debidamente rellenadas. En recepcion debe
comprobarse que la identificacion de las
muestras concuerda conlos datos que constan
en la hoja de solicitud y corroborar que las
muestras que citan en la hoja de solicitud
son correctas. Por tanto, el laboratorio debera
elaborar criterios de exclusion en la recepcion
de las muestras, tales como ausencia de
identificacion de la hoja de solicitud o de las
muestras, ausencia de informacion clinica
o ruptura de laminillas. Deberan registrarse
estos casos asi como la notificacion al médico
responsable (Ver Seccion II - Capitulo 12 -
Registro, gestion de incidencias y deteccion
de errores). Todas las muestras que se
reciban deben registrarse preferentemente
mediante sistemas informatizados o, en
caso de no disponerlos, en libros de registro
proporcionando un numero de identificacion.

b. Técnicos

Controlar la identificacion dada por secretaria.
Hacer un control de correspondencia hojas
de solicitud-muestras al azar.

c. Citotécnicos

Control de la correspondencia numeérica entre
las hojas de solicitud, pacientes y muestras.
Revisar datos de informacion clinica.

3. Preparacion del espécimen

El laboratorio debera de tener diferentes
protocolos o instrucciones de manipulacion
y extension del material que se reciba
sobre laminillas, que deben contener la
fecha y deben ser firmados por el director
del laboratorio y ser conocidos por los
citotécnicos y los citopatdlogos que trabajan
en el laboratorio.'*679

Los laboratorios deberan poseer sistemas
de centrifugaciéon y/o filtrado para procesar
liquidos. Las laminillas deberan estar
identificadas si es posible con el nombre
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(apellido e inicial) y el numero de registro
proporcionado por el laboratorio.

Los laboratorios deberan tener protocolos
de formacion de bloque celular, preparacion
de laminillas para inmunoticincién, FISH y
biologia molecular.

a. Ginecoldgicas

No es necesaria preparacion alguna de las
extensiones de las triples, dobles o tomas
unicas. Por lo que se refiere a la citologia en
base liquida, la preparacion es automatica:
seguir las normas aportadas por los diferentes
fabricantes.

b. No ginecoldgicas

Centrifugacion, extension, fijacion. Citologia
en base liquida: Preparacion automatica.
Seguir normas aportadas por los diferentes
fabricantes.

El laboratorio debe tener suficientes casos
citolégicos para mantener un alto nivel de
competencia técnica y calidad.

4. Tincién del espécimen?'4-810-12

Tinciéon de Papanicolaou como tincion
estandar. Otras tinciones como la
tincion de Giemsa pueden wusarse. Las
tinciones histoquimicas V% tinciones
inmunohistoquimicas necesitaran de
controles previamente conocidos como
positivos.4-810-12

Los citotécnicos realizaran control de calidad
de la tincidén de Papanicolaou y Giemsa.
Estos controles deberan ser registrados
peridodicamente.

Deben tetiirse las citologias ginecoldgicas por
separado de las citologias no ginecologicas.
Los liquidos de las tinciones no ginecoldgicas
deben filtrarse mas frecuentemente que los
liquidos de las baterias usadas para citologias
ginecoldgicas. Siempre deben ser filtrados
al menos una vez por dia o en funcién del
numero de laminas que se tifian.



En citologia en base liquida los liquidos
de tincidn se substituyen por uno nuevo
siguiendo el protocolo aportado por el
fabricante y los barios con agua se substituyen
a diario.

Se utilizara la tincidn de Papanicolaou
como tincién estandar para las muestras
ginecoldgicas. En otras muestras, se utilizara
Papanicolaou y/u otras tinciones citoldgicas
permanentes.

Los reactivos deberan estar adecuadamente

etiquetados, debiendo constar contenido,
cantidad, concentracion, requisitos de
conservacion, fecha de preparacion y

obtencion, fecha de caducidad. Es aconsejable
utilizar productos listos para usar, elaborados
en condiciones estandares y con los controles
de calidad necesarios. El montaje de las
tinciones se llevara a cabo con cubreobjetos o
cinta de montaje que abarque todo el material.

Controles de contaminacion: los citotécnicos
deberan estar atentos a wuna posible
contaminacion. Si existe, deben proceder a
informar al laboratorio para efectuar limpieza
de liquidos fijadores. Los laboratorios deben
documentar las medidas para evitar la
contaminacion.
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Estos pasos deben ser parte del control de
calidad interno del laboratorio. Una persona
del equipo debe ser designada para registrar el
control de calidad en cada paso.

5. Cribado

El citotécnico sera el profesional encargado
de llevar a cabo el cribado, «screening» de
la preparacion, que ha de ser exhaustivo y
minucioso, incluyendo:
° Analisis completo y sistematico de todas
las preparaciones como minimo a 100
aumentos.

e Marcar con rotulador permanente las
células anormales detectadas. Este
punteado ha de incluir los detalles
importantes que justifiquen el diagnodstico.

e Introduccioén en el programa informatico
del servicio el citotécnico responsable
del cribado, la fecha en que se ha llevado
a cabo y el diagnoéstico o diagnodsticos

diferenciales justificando cada
posibilidad, utilizando si existen, plantillas
preformadas.

e Pasar las preparaciones con su solicitud al

MENSAJES CLAVE
¢ Identificacion correcta.
@ Protocolos de preparacion y tincion.

¢ Control de las soluciones de tincién.
¢ Control de contaminacion.

¢ Informacién clinica correcta en cada hoja de peticion.

patdlogo para su revision. B

OOV OO O

INDICADORES

Registro de controles de tincion.

Protocolos de preparacion y tincién actualizados.
Registro de controles de liquidos y registro de cambios de liquidos en las baterias de

Registro de controles de posible contaminacion: registro de filtraciéon de liquidos.

LGOI

Identificacidn correcta: registro de casos excluidos.
tincioén.

Q’O0%%%%%%%000000000%%%%%0&
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Seccion I - Capitulo 7

Procesos postanaliticos y aseguramiento

de calidad de los resultados del analisis

I. Catala, N. Combalia, E. Mancebo, J. Gallardo, B Gonzailez.

El propdsito de este capitulo es reportar los
procedimientos, analisis de discrepancias,
indicadores y formacién continuada,
que deben implementarse para asegurar
la correcta realizacion del control de
calidad del diagndstico citoldgico. Para ello
las herramientas de que disponemos se
pueden dividir en controles internos, que
deberan adecuarse a los diferentes tipos de
muestras citoldgicas asi como a las distintas
peculiaridades de los Servicios de Anatomia,
y en controles externos realizados por centros
o sociedades cientificas acreditadas.

1. Revision de resultados

En todos los casos se recomienda constatar y
valorar las citologias y/o biopsias previas asi
como los datos clinicos y radiologicos. Todos
los informes deberan ser firmados por un
patélogo.r?

a. Revision de los casos patologicos

i. Citologia ginecoldgica?®

e Revision prospectiva
patdlogo.

e En casos de HSIL, carcinoma escamoso
infiltrante o adenocarcinoma. Revision
de citologias previas negativas o con
discrepancia severa (ver apartado
discrepancias) de un periodo previo de 3-5
anos.

100% por un

ii. Citologia no ginecoldgica (exfoliativa,
liquidos, orinas....)?
e Revision prospectiva por un patélogo del
1007%.
e Aconsejable: revision por un segundo
patologo (peer-review).
e Revision de los casos negativos previos a
un resultado positivo en un tiempo previo
a determinar segun tipo de muestra y tipo
de discrepancia.

iii. PAAF*

Imprescindible para el diagnostico numero
adecuado de células bien preservadas e
informacion clinica.

e Revision prospectiva por un patélogo del
1007%.

e Aconsejable: revision por un segundo
patdlogo, ya sea citopatdlogo o patdlogo
experto en la patologia estudiada (peer-
review) de los casos problematicos y
positivos.

e Revision de los casos negativos previos a
un resultado positivo en un tiempo previo
a determinar segun tipo de muestra y tipo
de discrepancia.

b. Revision de casos negativos

i. Citologia ginecoldgica

Diferentes métodos de revision reconocidos.®

e Revision rapida del 100% de los casos por

un peer-review (citotécnico) revisando
cada caso de 30 a 120 segundos.

e Revision aleatoria del 10% de los casos
incluyendo los de pacientes de alto riesgo,
de toda la laminilla por un citotécnico
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supervisor o por un patologo.

e Re-cribado seleccionado de las muestras
deundeterminado grupo de pacientes mas
susceptibles de tener lesién, basado en:
historia clinica, antecedentes patoldgicos,
y/o citologias previas positivas.

e Re-cribado citotécnico-citotécnico
(aconsejado 1%).

e Re-cribado automatizado (Ver Seccion II -
Capitulo 11 - Lectura automatizada).

ii. Citologia no ginecoldgica

Diferentes métodos de revisién aconsejados.?
° Revision por un patdlogo del 100% de los
Casos.

e Re-cribado por un patélogo del 10% de
forma aleatoria o seleccionando los casos
mas susceptibles de lesion segun historia
clinica, muestras anteriores.

e Cribado realizado por dos citotécnicos en
casos en los que hay asociados mas de
una preparacion (ejemplo; liquido pleural,
2 extensiones). Revisidén posterior por un
patdlogo del 10%. (Experiencia personal,
no reportada en la literatura).

iii. PAAF
* Revision prospectiva por un patélogo del
100%.!

c. Intercomparaciones internas

Procedimientos en los que una misma

citologia es revisada por mas de un profesional

del mismo servicio. Muchos de ellos se han
reportado en apartados anteriores.>>¢”

e Peer-review en casos patoldgicos o de
especial dificultad entre dos patologos;
(citopatdlogo o patdlogo experto en la
materia); ver apartado la.

e Re-cribado de muestras anteriores
negativas en casos positivos; ver apartado
la.

° Re-cribado muestras negativas patdlogo-
citotécnico; citotécnico-citotécnico; ver
apartado 1b.

* Re-cribado patdlogo-patologo, del 1% de
casos seleccionados de forma aleatoria
negativos o positivos.
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d. Intercomparaciones externas.

Procedimientos en los que las citologias

son revisados por profesionales externos al

servicio.”8910.1112

* Revision aleatoria de citologias tanto
negativas como positivas enviadas desde
los servicios de Anatomia Patoldgica
a centros o sociedades cientificas
acreditadas. Actualmente en nuestro
medio existen diferentes programas de
intercambio establecidos entre sociedades
de diferente ambito (Sociedad Espariola de
Citologia, Sociedad Espariola de Anatomia
Patologica, European  Federation of
Cytology Societies, College of American
Pathologists...).
* Pruebas de competencia entre diferentes

hospitales con posterior puesta en comun
y valoracion de los resultados. Cada
hospital selecciona un numero de casos
que son revisados por otros centros.

Revisar los resultados obtenidos con los
profesionales implicados en el diagnoéstico
citoloégico de forma que sea también un
meétodo de formacion continuada.

2. Discrepancias

Emision de dos opiniones diagndsticas
diferentes de la misma citologia o bien
diferente diagnostico entre la citologia y el
estudio histoldgico. 1314

Deben consensuarse \% estipularse
previamente. Es aconsejable gradarlas segun
el impacto en el diagnodstico y la repercusion
en el manejo del paciente, muy reportado
en citologia ginecoldgica (Tabla I), y menos
en el resto de muestras. La mayoria de
estas discrepancias se extraen del proceso
postanalitico y las intercomparaciones
internas.

Importante que los diagnosticos se codifiquen
y reporten segun las guias de consenso
internacionales (informes estandarizados),*'®
por ejemplo Sistema Bethesda en citologia
cérvico-vaginal o PAAF de tiroides; categorias
diagnodsticas insuficiente, benigno, atipia,
sospechoso, maligno en muestras de citologia
exfoliativa, liquidos y puncion aspiracion.
(Ver Seccion I - Capitulo 8 - Notificacion y
comunicacion de los resultados).
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Han de registrarse de forma que puedan
explotarse los resultados y  valorar
individualmente a cada profesional.'”

Deberan comunicarse a los profesionales
implicados y en ocasiones revisarse de
manera conjunta en sesiones de docencia o
calidad.!

En el supuesto de detectarse una vez
realizado el informe y siempre y cuando sean
moderadas O graves se aconseja realizar un
informe complementario.

Pueden determinarse:
e Discrepancias citotécnico-patdlogo en
casos patologicos.

- Diagnostico  citotécnico  negativo/
diagndstico patdlogo positivo.  Ej.:
Negativo/ASCUS

- Diagnodstico citotécnico positivo/
diagnostico patélogo positivo. Ej.: HSIL/
LSIL

e Discrepancias citotécnico-patdlogo en
casos negativos. Ej.. ASCUS/Negativo

e Discrepancia citotécnico-citotécnico en el
procedimiento del re-cribado (Apartado 1b
- revision de casos negativos).

e Discrepancias en la revision de muestras
anteriores.

e Discrepancias patologo-patélogo en casos
escogidos aleatoriamente. (Apartado 1c -
intercomparaciones internas,).
* Discrepancias citologia-biopsia.*®
- Casos positivos con biopsia negativa. Ej.:
Citologia HSIL, biopsia sin alteraciones

- Casos negativos con biopsia posterior
positiva con discrepancia severa.
Ej.: PAAF de mama negativa, biopsia
posterior carcinoma ductal.

- Valoracion de los resultados
« Error de muestreo de la citologia o de
la biopsia.
» Error de interpretacion de la citologia
o de la biopsia.
e Correlacion citologica -
seguimiento.t?
- Seguimiento de los casos positivos ya
sea revisando biopsias posteriores o por
seguimiento clinico.

- Seguimiento con correlacion cito-
histologica periddica (semestral, anual)
de un conjunto de muestras por érganos
0 grupo de patologia. Ej., Revision

histoldégica -

anual de casos de PAAF de tiroides/
correlacion con pieza quirurgica.

- Especificar la causa de la discrepancia.

Pueden extraerse las siguientes conclusiones:
18
e Falsos negativos.
- Error de muestreo.
- Error en el cribado.
- Error de interpretacion.

e Falsos positivos.
- Error de interpretacion.

e Valores de sensibilidad y especificidad.

3. Indicadores

Son la forma de wvalorar el trabajo
realizado 119121819 En la Tabla II se especifican
cuales son y su valoracion.

Requisitos:

¢ Han de ser cuantificables.

* En algunos de ellos predeterminar un
resultado de cumplimiento aceptado
(limite).

e Tener un responsable.

e Determinar tiempos
valoracion.

e Ha de constar un apartado de valoracion
y observaciones donde se expliciten, en
caso de no haberse cumplido, los motivos
del no cumplimiento asi como las medidas
correctivas.

* Registro en formatos disefiados para cada
indicador. (Ver efemplos en Anexos 1,2y 3).

regulares de

4. Formacion continuada

La formacion continuada de patélogos y
citotécnicos es un requisito para el dominio
y la actualizacion permanente de la citologia
y un indicador importante de cualquier
programa de aseguramiento de calidad.
Puede ser interna o externa.%°

e Formacion continuada interna
- Revision de casos con dificultad
diagnostica.
- Consensos en microscopio multiple.
- Conferencias internas.
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- Disponibilidad de libros y revistas de
citologia actualizados.

- Acceso a consulta on line de material

7. PROCESOS POSTANALITICOS Y ASEGURAMIENTO DE CALIDAD DE LOS RESULTADOS DEL ANALISIS

- Participacion en Pruebas de

Competencia en las que participen
diferentes Hospitales, Servicios o

docente. Laboratorios asociados con diferentes
pruebas diagnodsticas sobre casos
reales destacados de cada participante

(ejemplo una Rueda de Casos).
e Formacion continuada externa - Participacion como docentes en
- Asistencia a Congresos, Cursos, la formacion de estudiantes de

Jornadas, Talleres y/o Simposios de
diferentes organismos o sociedades
de citologia acreditadas, como la SEC,
SEAP, SCC, etc.

- Sesiones Académicas de Revision/ Se debe facilitar al personal correspondiente

Presentacion de Casos (ejemplo: sesidn  tener un tiempo libre de su rutina que permita
de citotécnicos, residentes, pitfalls,...). esta formacion continuada. ®

citopatologia, tanto de residentes
de Anatomia Patoldégica como de
Citotécnicos.

Discrepancia leve

ASCUS vs LSIL

LSIL vs ASCUS

ASCH vs HSIL

HSIL vs ASCH

Discrepancia moderada

ASCUS-LSIL- ACG vs NEGATIVO

NEGATIVO vs ASCUS - LSIL- ACG

Discrepancia grave

ASCH - HSIL vs NEGATIVO

NEGATIVO vs ASCH - HSIL

CA. ESCAMOSO vs NEGATIVO

NEGATIVO vs CA. ESCAMOSO

ADENOCARCINOMA vs NEGATIVO

NEGATIVO vs ADENOCARCINOMA

Tabla I. Discrepancias diagndstico citologia cérvico-vaginal.
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Nombre indicador Periodicidad Responsable Limite

P . Segun método utilizado
C!totecplco-Patt?logo Mensual Patélogo y tipo de muestra (10%,
Citologias negativas o

100%...)
Citotécnico- Citotécnico Mensual Patélogo 1%
(anexo 3)
R_eV|5|on citologias pre- Mensual Patplogo / Citotécnico No aplica
vias senior
Revision patologo-pato- |, o Patélogo A determinar (ej.: 1%)
logo (casos aleatorios)
Discrepancias citotéc-
nico-patdélogo en casos | Mensual Patologo A determinar (ej.: 3%)
negativos (anexo 4)
Discrepancias citotéc-
nico-patélogo en casos | Mensual Patologo No aplica
positivos
Discrepancias citotécni- Patologo / Citotécnico .
P Mensual . No aplica
co-citotécnico senior
Dlscrep’anaas patdlo- Mensual Patologo No aplica
go-patélogo
Dllscrt_apar'!mas citolo- Trimestral Patologo No aplica
gia-biopsia
Tiempo de respuesta Mensual Patologo 2 determlnir segun tipo
e muestra

Estadistica general por Trimestral Patologo / Citotécnico Seguin datos publicados

tipo de muestra (anexo 5)

senior

Sensibilidad, especifici-
dad, VPP, VPN

Trimestral-Anual

Patologo / Citotécnico
senior

Segun datos publicados

Tabla II. Especificacion y valoracion de indicadores citologicos.

*Ej.: Citologia ginecoldgica de cribaje, igual o inferior a 5 semanas; citologia no ginecoldgica,igual o inferior a 4

dias (excepto si realizacién de técnicas especiales) ¢
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¥ d

@ Debe establecerse un sistema de revision de casos patoldgicos y no patoldgicos
de entre los diferentes métodos reconocidos, con revision del 100% de los casos
patoloégicos por un patdlogo.

@ Deben registrarse las discrepancias entre los diferentes profesionales que revisen
un determinado caso (citotécnico-citotécnico, patédlogo-citotécnico o patélogo-
patélogo).

@ Seria recomendable revisién de casos por profesionales externos al servicio.

@ Debe facilitarse la formacién continuada de los profesionales implicados, tanto
interna como externa.

MENSAJES CLAVE

Revision y registro de casos por un peer-review o un patdélogo segun tipo de muestra.
Revision de citologias previas en los casos positivos.

Registro y evaluacién de discrepancias.

Correlacién cito-histolégica.

Tiempo de respuesta segun tipo de muestra.

Registro de la formacién efectuada por profesionales del Servicio.
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Seccion I - Capitulo 8

Notificacidn y comunicacién de los

resultados

F. Tresserra, F. Sant, G. Fabra.

El informe citolégico representa el producto
final de todo el proceso y es un elemento
clave para la atencioén al paciente mediante
el cual se tomara la decision de tratarlo o no
y en caso de hacerlo, su contenido ayudara a
tomar decisiones terapéuticas determinadas.

Debe estar finalizado en un tiempo razonable
y debe reflejar la secuencia logica de las
pruebas que se han llevado a cabo para llegar
a la conclusion y tiene que hacerlo de forma
simple, comprensible, util y conteniendo
la informaciéon suficiente de acuerdo con
practica clinica, la legislacion y los sistemas
de retribucién sanitarios.!

Los informes sinopticos son un formato
resumido, una version simplificada de
los hallazgos llevados a cabo que pueden
tener de forma significativa una relevancia
clinica en el manejo del paciente y mejoran
la calidad asistencial. Su wuso facilita la
intercomparacion \% reproductibilidad.
Habitualmente estan preformados, diserfiados
en forma de tabla o de lista estandarizada.’®

1. Contenido del informe

Los apartados que debe tener el informe
son:47

a. Encabezado

Debe aparecer en todas las paginas del
informe y debe contener los datos del servicio
incluyendo datos de contacto (teléfono,
correo electronico, direccion) donde se
ha llevado a cabo el analisis, el numero de
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registro y el tipo de informe (si es definitivo,
intraoperatorio, preliminar, adicional, version
corregida). Puede ser conveniente especificar
si se trata de un informe ginecoldégico o no
ginecologico.

En él se ha de detallar el clinico prescriptor,
su servicio de procedencia donde debe de
remitirse el informe y la fecha de toma del
espécimen.

Debe constar el numero de pagina y el
numero de paginas totales de que consta el
informe.

b. Datos demograficos

En este apartado se haran constar el nombre
completo del paciente y de disponerlo
un numero que lo identifique de forma
unica como es el numero de historia
clinica, documento nacional de identidad...
También constara la edad del paciente o
preferiblemente la fecha de nacimiento.

c. Procedencia del espécimen

La informacion del érgano o la localizacion
del espécimen es de vital importancia
para el diagndstico y debe especificarse,
habitualmente en distintos lugares del
informe pues en muchas ocasiones también
se repite en el diagndstico. En aquellos
organos Dbilaterales o segmentados es
importante detallar la localizacion especifica,
sobre todo si se obtienen distintas muestras
(ej: lado derecho, l6bulo superior...).



8. NOTIFICACION Y COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

d. Técnica de obtencion

Especificar el método con el que se ha
obtenido la muestra: Puncidon, impronta,
esputo, lavado bronquioalveolar, lavado
vesical, etc, de forma que ayude a la
interpretacion de los resultados.

e. Preparacion

Sefialar procesos de preparacion del
espécimen relevantes utilizados tanto en la
etapa pre-analitica como la analitica. Aunque
sefialar las tinciones rutinarias utilizadas no
es estrictamente necesario, puede ayudar a la
interpretacion en casos de interconsultas.

f. Descripcion del material recibido

Incluirda una descripcion macroscopica de
las caracteristicas de la muestra, el volumen,
el contenedor con el que se ha recibido la
muestra, el tipo de fijador. En este punto es
importante senalar si se trata de una muestra
obtenida en medio liquido.

g. Idoneidad del espécimen

Especificar si la muestra se ha recibido de
forma adecuada para su procesado y cumple
los requisitos para ello que se indican.
(Ver Seccion I - Capitulo 5 - 5. Criterios de
aceptacion/rechazo de las muestras).

h. Descripcion microscopica

Es opcional y puede ser un texto libre o bien
un texto preformado para aquellas muestras
mas habituales. Es importante que en el caso
de que se reflejen en un mismo informe
varias muestras de distinta procedencia, cada
una de ellas vaya correctamente etiquetada ya
sea con una letra o un numero (A, B, C, 1, 2,
3...) para evitar confusiones.

También aqui puede senialarse la idoneidad de
la muestra para su interpretacion (Ver Seccion
I - Capitulo 6 - 2. Controles de verificacion y
validacion), especificandose si es satisfactoria
o0 adecuada, o no, suboptima, no diagnostica...

i. Interpretacion

Ha de ser lo mas completa e informativa
posible y su contenido ser 1o mas definitivo
posible, evitando ambiguedades.

Ha de evitarse poner en la interpretacion
repeticiones de la descripcion microscopica.

A pesar de que es muy habitual expresar la
interpretacion diagndstica de forma narrativa,
es conveniente hacerlo utilizando sistemas
de nomenclatura estandarizados (Ver mas
adelante).

Se recomienda anadir sistemas de
codificacion como el SNOMED o el de la OMS.

j- Comentarios, recomendaciones y notas

En ocasiones pueden anadirse
recomendaciones de seguimiento,
sugiriendo pruebas adicionales (biopsia), que
se estd a la espera de técnicas adicionales
(inmunohistoquimica, determinaciones
moleculares...) o del resultado de segundas
opiniones o interconsultas.

Aquellas comunicaciones orales que se hayan
hecho con antelacién a la emision del informe
pueden consignarse en este apartado.

En esta seccion pueden sefialarse, también, en
caso de haber discordancias con el resultado
de la biopsia como se han resuelto (re-
revision, revisidon por pares, interconsulta...).

k. Estudios especiales

Expresar en este apartado los resultados de
técnicasespecialescomo inmunocitoquimica,
técnicas moleculares... indicando el resultado
en los controles utilizados.

l. Firma o validacion:

El informe, una vez revisado y descartada
cualquier inconsistencia, debera ir firmado
o validado unicamente por un patélogo
autorizado a tal efecto y en la fecha en que se
ha llevado a cabo tal validacion.»¢®
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Deben constar también los citotécnicos
implicados en el proceso’® los cuales en
algunos paises en funcidon de la legislacion
estdan autorizados a firmar los informes
de citologia ginecoldgica negativa sin el
citopatdlogo.

2. Informes estandarizados

Se ha llevado a cabo por parte de distintas
Sociedades y Grupos de trabajo la elaboracion
de sistemas de nomenclatura estandarizada
para informar los resultados del estudio
citolégico en distintos organos.3*!® La
mayoria de estos sistemas se estructuran en
cinco categorias diagnosticas (Tabla I). Hay
sistemas para el ganglio linfatico y fluidos que
estan en elaboracion.

Su utilizacion es muy aconsejable pues
permite homogeneizar los resultados a la vez
que los hace reproductibles e interpretables
por cualquier clinico.

Son sistemas que tienen en comun que
expresan la informacion clinicamente
relevante para el paciente, lo hacen en
una terminologia reproductible entre
citopatdlogos y laboratorios, son flexibles
a adaptarse a la variedad entre laboratorios
y localizaciones geograficas y expresan los
conocimientos mas actuales de la patologia
a la que se refieren.!? En ellos ademas queda
claro que se han considerado aquellos criterios
morfologicos importantes y necesarios para
cada categoria diagnoéstica.'’

3. Comunicacion de resultados

La habilidad comunicativa del patélogo es
basica y de hecho forma parte de su trabajo
asistencial. No solo es importante en la
correcta comunicacion del informe validado
sino también en la informacién verbal que
debe ser cuidada y precisa.!*° 20

a. Rutas de comunicacion
Las rutas de comunicacién deben ir

destinadas al médico solicitante pero siempre
manteniendo la privacidad del paciente.
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b. Comunicacion de resultados
i. Via digital telematica

(Correo electronico ordinario) mediante
archivos protegidos. Es una forma segura,
rapida y eficiente de comunicacion de
resultados. Esta codificaciéon o encriptacion
implica la conversion de un documento
legible a uno ilegible para quien no tiene la
contraseria para decodificarlo.

ii. Informes impresos

En sobres con direccidn identificativa (correo
postal ordinario).

iii. Via correo electrénico sin encriptar

Dentro de una red cerrada con codigo de
algoritmos de proteccién adecuados (tipo
intranet) es también una forma segura
siempre que sea en red cerrada.

iv. Via telefénica

También es una forma de comunicacion
que puede ser util y complementaria al
informe validado. Hemos de saber quién es el
interlocutor y si es responsable del paciente o
bien estad directamente involucrado. En caso
de dudas de quien es el interlocutor, hay la
opcion de demorar cualquier informacion,
y contactar posteriormente una vez te has
asegurado que es el responsable del paciente.
De la misma manera el interlocutor debe
saber quién le estd dando la informacioén. Si
no es en dichas condiciones, la via telefénica
no es una forma segura de comunicacion de
resultados. La informacion debe ser lo mas
concisa, clara y efectiva. Asi mismo uno debe
asegurarse que el interlocutor ha entendido la
informacion.

v. No son validas

No son validas para comunicacion de
resultados las redes sociales (Facebook,
Twitter, WhatsApp...) ya que no aseguran
en todo momento la privacidad de la
informacion.
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4. Actuacion ante resultados

inesperados

El concepto de qué se considera resultado
inesperado depende del criterio clinico del
propio patélogo.’t*20 El resultado inesperado
debe comunicarse tan pronto como sea
posible, aunque es a criterio del patologo
el «tempo» que considera apropiado para
dicha comunicacién. En caso de obtener
resultados inesperados, no es suficiente que
conste en el informe validado. Si bien es
responsabilidad del patdlogo asegurase de
que el médico ha recibido la informacion del
resultado inesperado, a veces no es posible
la comunicacion verbal con el médico
solicitante. Es importante que cada institucion
desarrolle  politicas y  procedimientos
destinados a la comunicaciéon de resultados
inesperados en los casos de no conseguir
contactar con el médico solicitante. La
comunicacion debe ser registrada por parte
del patélogo ya sea en el informe, informe
complementario, como nota, o dentro de la
trazabilidad del informe.

5. Actuacion ante correcciones y
versiones

No existen guias establecidas en la
comunicacion de errores de informes.
Aunque la comunicacion de un error por parte
del patélogo en general es dificil dado que
no hay la cultura de comunicacién de error
y es asociada a poca habilidad diagndstica,
ésta puede mejorar o corregir el tratamiento
del paciente y permite tener conciencia y
constancia de que se ha producido un error.
11920 En caso de correcciones o errores
es necesario hacer un informe correctivo
explicativo conforme se ha cometido un error
y que éste ha sido pertinentemente corregido.
Dependiendo de la consecuencia clinica del
error o correccion, es aconsejable contactar
con el clinico responsable, asegurandose de
que recibe la informacion y de que el paciente
es tratado acorde con el diagnéstico del
informe correctivo.

En caso de que se considere conveniente,
puede ser necesario y positivo hacer un
escrito de disculpa.

En caso de problemas técnicos, logisticos
o deontoldgicos puede ser necesario que
conste en el informe dado que pueden tener
trascendencia en el diagndstico (por ejemplo,
artefacto de extension, de fijacién..) pero
no debe ser utilizado en el informe como
queja al servicio solicitante. Si el problema es
recurrente, es aconsejable enviar una carta o
ponerse en contacto con el respectivo servicio
con tal de mejorar la situacion.

El informe citologico es la unica evidencia
del esfuerzo de los especialistas que sera
evaluado no solo por el clinico si no por los
proveedores sanitarios y por las entidades de
certificacion para evaluar la calidad, por lo que
su contenido ha de ser claro, comprensible,
suficiente y util. @
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Sistema Bethesda Papanicolaou International
Society of Academy of
Cytopathology Cytology
Organo Cérvico-Vaginal Respiratorio Mama
Autor Nayar R, 2015% Layfield LJ, 2016%® Field A, 20172
Categoria Insatisfactorio No diagndstico Material insuficiente

Negativo para lesion
intraepitelial o malignidad

Negativo para malignidad

Benigno

Anormalidad en células
epiteliales: Escamosas
(ASC-US, ASC-H, L-SIL,
H-SIL, carcinoma
escamoso), Glandulares.

Atipia

Atipia, probablemente
benigno

Otras neoplasias malignas

Neoplasia, neoplasia
benigna, carcinoma de
bajo grado

Sospechoso,
probablemente in situ o
carcinoma invasivo

Sospechoso de
malignidad

Maligno

Maligno

Tabla I. Sistemas de informe citoldégico estandarizado de distintos érganos.
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ATTIKON Papanicolaou Bethesda
Society of
Cytopathology
Endometrio Glandula salival Pancreatobiliar Orina Tiroides
Margari N, 2016* Faquin WC, 2018% | Pitman MB, 2015* | Rosenthal DL, Ali SZ, 20188

2016Y

Inadecuado

No diagndstico

No diagndstico

No diagndstico

No diagndstico

Sin evidencia Benigno Negativo Negativo para Benigno

de hiperplasia o carcinoma urotelial

malignidad de alto grado

Células Atipia Atipia Células uroteliales | Atipia de

endometriales con atipicas significado incierto

baja probabilidad o lesion folicular

de malignidad de significado
indeterminado
(AUS/FLUS)

Células Lesiones de Neoplasia, benigna | Sospechoso de Neoplasia folicular

endometriales con
alta probabilidad de

potencial maligno
incierto

u otras

carcinoma urotelial
de alto grado

0 sospechoso de
neoplasia folicular

malignidad
Maligno Sospechoso Sospechoso de Carcinoma urotelial | Sospechoso de
malignidad de alto grado malignidad
Maligno Maligno Neoplasia urotelial | Maligno

de bajo grado

Otras: neoplasias
primarias o
secundarias

y lesiones
miscelaneas
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A

¢ El informe citolégico es el producto final del proceso resultado de las fases
preanalitica, analitica y postanalitica.

@ Debedeestardiserfiado mediante sistemas sindpticos o tabulados en el que se expresen
mediante una secuencia légica todos aquellos datos necesarios e importantes para
ayudar a la toma de decisiones en el manejo del paciente.

¢ La utilizacidn de sistemas estandarizados de informe citolégico para patologias
concretas simplifica el contenido, facilita su comprensién y aumenta su
reproducibilidad.

¢ Cada institucién ha de desarrollar politicas y procedimientos destinados a la
comunicacion de errores y resultados inesperados.

MENSAJES CLAVE

e Los resultados una vez validados han de hacerse llegar al clinico responsable de
forma rapida: Numero de informes validados enviados dentro de un periodo de 5 dias
laborables/numero de informes validados enviados > 99%.°

Los informes de citologia ginecoldgica no urgente tendran que estar finalizados en un
periodo no superior a cinco semanas después de la recepcion de la muestra: Numero
de informes de citologia ginecolégica no urgente enviados antes de las 5 semanas
desde su recepecién / numero de informes de citologia ginecolégica no urgentes
enviados > 90%.8

Los informes de citologia no ginecoldgica tendran que estar finalizados en un periodo
no superior a cuatro dias laborables desde la fecha de recepcidén, a excepcién de
aquellos que requieran un procesamiento o de técnicas de tincion especiales. Numero
de informes de citologia no ginecoldgica enviados antes de los 4 dias desde su

recepcién / numero de informes de citologia no ginecolégica enviados > 85%.8

Los informes de citologia ginecoldgica deberan expresar la terminologia Bethesda:
Numero de informes de citologia ginecoldgica que expresan el diagndstico en la
terminologia Bethesda / numero de informes de citologia ginecolégica > 80%
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Seccion II - Capitulo 9

Control de calidad en el cribado primario del cancer

de cuello uterino con determinacion del VPH

R. Granados, B. Lloveras.

1. Introduccién

La implementacion del test del virus del
papiloma humano (VPH) en el cribado del
cancer de cuello uterino, bien como test
primario o como triaje del test citolégico,
esta extendiéndose actualmente en paises
europeos.

Teniendo en cuenta la enorme variedad de
pruebas moleculares de VPH utilizadas, unas
comerciales y otras de uso interno o «caseras»,
es imprescindible controlar la calidad, no solo
de la técnica, sino también del laboratorio
en el que se realiza y de los procedimientos
utilizados en la aplicacion dela misma. Para ello
se recomienda que los laboratorios y unidades
de cribado realizando determinaciones
moleculares de VPH, consigan la acreditacion
de calidad con la norma UNE-EN ISO 151891

Es necesario el control de calidad de todos los
escalones implicados en la determinacion de
VPH ya que variaciones en las condiciones
experimentales tales como la temperatura, la
luz, o de la presencia de sustancias quimicas
(nucleasas, etc..) pueden alterar los resultados.

La adhesion de los laboratorios a los

principios de la garantia de calidad garantiza

la planificacion de las actividades y la

provision de medios adecuados para llevarlas

a cabo. Configurar un sistema de garantia de

calidad en un laboratorio significa definir la

estructura organizativa, responsabilidades,

procedimientos, procesos y  recursos

necesarios para lograr los siguientes objetivos:
e Prevenir riesgos.

Detectar desviaciones.

Corregir errores.

Mejorar la eficiencia.

e Asegurar la calidad e integridad de los
datos.

Es responsabilidad del jefe del laboratorio
establecer, implementar y garantizar el
cumplimiento de la politica de calidad, pero
todo el personal de laboratorio es responsable
del mismo.

2. Personal

El laboratorio de VPH debe tener el personal
cualificado y con experiencia para llevar a
cabo de manera segura y precisa todas las
funciones y responsabilidades. Debe existir un
organigrama que defina las mismas para cada
persona.

El laboratorio debe organizar y coordinar
regularmente cursos de capacitacion para
extender y actualizar las habilidades tanto
del personal técnico como cientifico de
acuerdo a las necesidades. Se debe mantener
la documentacion describiendo el programa
de capacitacion del personal. El programa de
calidad debe incluir la evaluacion técnica del
personal basada en la descripcion del trabajo.
Este sistema permite la correccion de errores o
puntos débiles cuando sea necesario.

3. Espacios

El laboratorio de VPH debe tener espacio
adecuado para realizar con seguridad todas
las actividades, dar cabida a todo el equipo
necesario y permitir un mantenimiento facil.
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Es requisito que el laboratorio tenga suficientes
espacios para permitir la separacion de
diferentes actividades para reducir el riesgo de
contaminaciéon con una clara definicion de las
distintas areas de trabajo:

e Sala limpia («libre de ADN») para la
preparacion de los reactivos que debe
estar lo mas separada posible de todas
las demas, preferiblemente en un lugar
separado del laboratorio donde se realizan
el resto de actividades y si es posible con
sistema de circulacion de aire separado.

e Sala de extraccion de acidos nucleicos.
e Sala de aparatos.
e Sala de deteccidn (post PCR).

El flujo siempre debe ser desde un entorno
limpio a uno «mas sucio» y ningun objeto
(batas, pipetas, gradillas, boligrafos, etc..)
deberia nunca transportarse en sentido
contrario a este flujo. Este orden también debe
seguirse cuando se limpien los espacios.

La automatizacion de las técnicas y el disefio
cerrado de muchos sistemas actuales permite
en algunos casos obviar la necesidad de
barreras arquitectonicas.

Un laboratorio acreditado debe tener
obligatoriamente unos procedimientos
operativos estandar (POE) que describan

en detalle las actividades realizadas para
asegurar  uniformidad, consistencia y
fiabilidad, reducir los errores sistematicos
y proporcionar capacitacion y orientacion
para personal nuevo. Los POE deben ser
elaborados por personal técnico especializado
en el laboratorio, revisados y aprobados por
el responsable del laboratorio. Estos POE
deben explicar desde la recepcion, el registro
y etiquetado de muestras, hasta el lavado de
objetos reciclables, esterilizacion de material,
almacenamiento de muestras, etiquetado de
materiales y reactivos y preparacion de medios
y soluciones, almacenamiento de materiales
bioldgicos y de reactivos, mantenimientos
de los equipos, asuntos relacionados con el
personal y los métodos para procesar y analizar
las muestras.

Una vez establecido estas bases que deben
permitir el procesamiento de rutina de las
pruebas de VPH (en algunos programas
nacionales se recomienda un minimo de
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10.000 muestras anuales para conseguir la
acreditacion), pasaremos a analizar las distintas
fases del proceso que pueden afectar a la
calidad de los resultados.?

4. Fase preanalitica

Los factores a tener en cuenta son:

e La toma de la muestra: en principio se
puede controlar la toma por el personal
sanitario (enfermera, médico). Las
pruebas realizadas con autotoma estan
bajo consideracion por la variabilidad
introducida por la manipulacion de la
misma por la mujer en cribado.

* El medio fijador: En el cribado primario
de VPH se recomienda utilizar citologia
en medio liquido (CML) para la realizacion
del test primario asi como del de triaje
(citologia, genotipado, metilacién, pl6/
ki67, etc.) con la misma toma.®* En
principio se recomienda la utilizaciéon de
los fijadores conocidos y estables y con
marcado CE y/o aprobacién de la FDA.
Los medios mas utilizados son PreservCyt
Solution (Hologic Inc., Marlborough,
MA,USA), SurePath (BD, Burlington, NC,
USA)4

* La muestra se mantiene a temperatura
ambiente durante varias semanas y
la calidad de la muestra para estudios
moleculares esta garantizada.®

* Identificacién, transporte y recepcion:
tanto el etiquetado del vial, como el
transporte del mismo y su recepcion
en la unidad de cribado o laboratorio
receptor deben estar sujetos a un disefio
que garantice la seguridad del paciente
en todos los circuitos. Este punto es
particularmente importante en el caso
de la centralizacion de recursos en el
que numerosas muestras tienen que ser
transportadas desde diferentes centros de
salud.

5. Fase analitica

e Validacién de un test para el cribado
primario mediante VPH. La técnica
utilizada debe cumplir con las
recomendaciones de Arbyn® basadas en
los criterios de las guias de Meijer” para las
pruebas de cribado primario. Estas indican
que las diferentes pruebas moleculares
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a utilizar en estudios transversales
comparativos con Captura de Hibridos 2
(CH2) y con GP5+/6+ PCR deben mostrar
sensibilidad y especificidad similares
para lesiones CIN2+ y ademads asegurar
el valor predictivo negativo en estudios
longitudinales. Estas recomendaciones
han sido recientemente actualizadas®
a la luz de la publicacion de estudios
transversales y  longitudinales en
diferentes técnicas, particularmente
en aquellas utilizando ARNmM.2° Una
sensibilidad clinica no menor del 90% de
la de la CH2 y una especificidad no menor
del 98% para lesiones CIN2+ es necesaria
en mujeres <29 anos

e Se debe perseqguir el mayor grado de
automatizacién posible para evitar
diferentes pasos que multiplican el riesgo
de errores analiticos.

e Los laboratorios deberan trabajar en
paralelo con equipos duplicados para
el manejo de mas de 40.000 muestras
anuales y deberan contar con personal
formado en técnicas moleculares y en
citologia.l?

e La centralizacion en laboratorios de
gran tamario estara sujeta a la logistica y
consideraciones geograficas propias del
lugar, pero los miembros de los mismos
deberan someterse a los controles de
calidad adecuados.

Es muy importante separar la sensibilidad
analitica (que el método utilizado tenga
alta capacidad de detectar el virus) de la
sensibilidad clinica (la capacidad del método
de detectar lesiones clinicamente relevantes,
CIN2+). Un método con una sensibilidad
clinica adecuada evitara un aumento
significativo de positivos sin significado
clinico. Ello previene el aumento de
colposcopias, biopsias y eventualmente otros
tratamientos innecesarios.® La sensibilidad
analitica para el cribado es menor que la
utilizada para la confeccidén de vacunas, ya
que se persigue un umbral de deteccion viral
diferente.

El triaje de los casos VPH positivos,
habitualmente con citologia, se realiza para
evitar los falsos positivos clinicos. De esta
manera, los disefios de los programas de
cribado de VPH estan basados en el manejo
delriesgo asumible de lesiones preneopldsicas

(CIN2 6 CIN3) y neoplasicas, sopesando las
derivaciones a colposcopia y los recursos
disponibles.®

6. Fase postanalitica

La confeccion de informes que reflejen los
hallazgos obtenidos en la determinaciéon de
VPH es una labor importante del patdlogo.
Debe cumplir con unos estandares adecuados
de tiempo de demora (preferiblemente
menores de 15 dias desde la toma de la
muestra). Se debe valorar la realizacion de
un informe integrado de VPH vy citologia
(utilizando la clasificacion Bethesda 2014)
para mejorar la calidad en esta fase del
cribado.

Las unidades de cribado dependientes de
los Servicios de Anatomia Patoldgica tienen
como ventajas:

Reduccion de tiempos diagndsticos: la
realizacion de un diagndstico cervical integral
en los Servicios de Anatomia Patoldgica
resultaria en una disminucion de los tiempos
asociados al proceso, dada la posibilidad de
integrar los resultados citolégicos, virologicos
e histologicos de las biopsias resultantes
sin necesidad de duplicar visitas médicas,
procesos de recepcion o toma de muestras.

Mejora en la seguridad del proceso y
disminucién de los recursos y costes
asociados: basada, entre otros aspectos,
en la posibilidad de que el transporte y la
recepcion de las muestras citologicas en los
Servicios de Anatomia Patologica designados
para el cribado sigan un circuito unico,
independientemente de que la muestra sea
derivada a la prueba del VPH o a la prueba
citologica. Este hecho resulta especialmente
relevante teniendo en cuenta que los procesos
de almacenaje y transporte de las muestras
constituyen la principal fuente de errores en
el procedimiento segun la experiencia de
otros paises como Reino Unido u Holanda.'> %
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7. Control de calidad interno

Cuando se realizan pruebas moleculares
diagnosticas se recomienda que el laboratorio
incorpore medidas de control de calidad
interno para detectar la validez de la prueba en
relacion a posibles cambios a la sensibilidad
por errores o desviaciones de la normalidad.**
e En primer lugar se recomienda llevar
registro y realizar estadistica continua de
los resultados de las pruebas de VPH que
permitan vigilar las posibles desviaciones
de la media. Los resultados pueden ser
variables en cada regiéon o distrito por lo
que no existe un numero de referencia
valido, pero desviaciones dentro de la
misma poblacion pueden informarnos de
cambios en el rendimiento de la técnica o
del efecto de cambios en la preanalitica.

e La utilizacidon de muestras clinicas de
resultado conocido como controles
internos (positivos y negativos) es un
complemento a los controles que suelen
ofrecer los kits comerciales. Es importante
velar por la estabilidad de dichas muestras.
El registro de las posibles variaciones en
la sensibilidad (por ejemplo RLU cuando
se utiliza HC2 o cT en PCR a tiempo
real) deberia mantenerse dentro de una
desviacion estandar antes de despertar
sospechas de problemas técnicos.

e También se pueden utilizar como
controles internos muestras comerciales
(lineas celulares, plasmidos) pero éstas no
reflejan de forma tan precisa los problemas
de fase preanalitica, como por ejemplo los
relacionados con el liquido conservante
o0 con el proceso de extraccion de acidos
nucleicos.

e El porcentaje de muestras con citologia
negativa y detecciéon de ADN o ARN del
VPH deberia mantenerse dentro de unos
limites que podran variar en funcion de
la poblacion y de si se trata de cribado
primariamente basado en prueba de VPH,
en citologia o en ambas (co-test). En este
terreno faltan datos de referencia y se
recomienda monitorizar desde el inicio
del nuevo modelo de cribado. Los datos
de referencia en cada laboratorio (tasa de
VPH+, distribucién de los tipos de VPH,
porcentaje de muestras no valorables)
deben tenerse en cuenta a partir de un
minimo de 2000 muestras analizadas.®®

e Se recomienda poder tener acceso y
recoger la fecha de nacimiento o la edad
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de la paciente para tener los datos por
grupos de edad asi como para calcular el
posible impacto de la vacuna contra VPH
en la tasa de positividad del la prueba
molecular.

e Lacorrelacion de la prueba de VPH con los
resultados de la citologia, y de la biopsia si
la hubiera, debe ser monitorizada como
minimo anualmente y estas cifras deben
permitir un analisis profundo de las causas
si se observan desviaciones.

e Es importante poder monitorizar también
de forma individual (técnicos, citotécnicos
y patologos) estos resultados para detectar
errores o desviaciones relacionados con
los distintos operadores implicados.

* En el caso de observar posibles
desviacionesrelacionadas con ellote delos
reactivos, debe informarse rapidamente a
la casa comercial y a la administracion.

8. Control de calidad externo

La realizacion de pruebas diagnodsticas de
determinacion de VPH se deben realizar en
laboratorios acreditados con la norma UNE-
EN ISO 15189 que recomienda participar
en programas de evaluacion de la calidad
externos y/o envio de muestras analizadas
(con resultado positivo y negativo) a un
laboratorio de referencia. Existen programas
organizados por las sociedades cientificas de
algunos paises y programas internacionales.
(Tabla I, extraida de Carozzi et al. 2016).1°

Los programas de calidad externos evaluan
de forma periddica (cada 4, 6 o 12 meses) la
calidad de los laboratorios suscritos mediante
el envio de muestras estandardizadas.
Generalmente los paneles estan constituidos
por 4 o mas muestras (hasta 46 el panel
de la WHO VPH Labnet)!® anonimizadas
y fabricadas o bien a partir de «pools» de
citologias liquidas de pacientes o partir
de lineas celulares. Dichos paneles suelen
contener ADN de los tipos mas importantes
(VPH 16 y 18) en distintas cantidades, en
forma pura o con otros tipos de VPH de alto
riesgo, y muestras negativas para VPH de
alto riesgo.” Los resultados se evaluan en un
laboratorio central de referencia acreditado,
de forma anénima y se envia un informe a
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cada laboratorio con los mismos. En caso
de discrepancias (cada programa de calidad
marca un valor umbral, generalmente de una
o dos desviaciones estandar) se requeriran
medidas correctoras, por ejemplo repeticion
de los analisis y seguimiento estricto.

Debemos tener en cuenta que un resultado
negativo para la prueba de VPH normalmente
supone que la paciente no volvera a realizarse
la prueba hasta pasados 5 arios. Por este
motivo es mas grave un falso negativo que un
falso positivo. |
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Programa de con-

trol de calidad
externo

Peculiaridades

Ventajas

Desventajas

UK NEQAS

- Material de origen clini-
co, en medio ThinPrep.

- 4 especimenes, 3 veces
al afo.

- Tipos de VPH alto ries-
go.

- Puntuaciones en des-
empeno cualitativo.

- Muestras representati-
vas de muestras clinicas.

- Evaluacion de todos los
pasos de procesamiento.
- Evaluacion periddica.

- No hay eleccion de me-
dio.

- Resultados no elabora-
dos teniendo en cuenta
datos semicuantitativos.

QCMD

- Material de linea celular
y muestras clinicas.

- 8-10 especimenes, en
ThinPrep

- Tipos de VPH alto ries-
go.

- Dos tipos de muestras:
principales y educativas.

- Puntuacion asignada en
los resultados principales.

- Muestras representati-
vas de muestras clinicas.

- Evaluacion de todos los
pasos de procesamiento.
- Evaluacion clinica.

- Panel anual, solo una
evaluacion/afo.

- No hay eleccion de me-
dio.

- Se omitieron los tipos
de VPH no orientados
puntuados como error.

DicoCare

- Muestras clinicas liofili-
zadas, para ser resuspen-
didas en el medio en uso
- 8 especimenes, envia-
dos juntos, para ser ana-
lizados 2 X 4 veces al afio
- Tipos de VPH alto ries-

go.

- Muestras representati-
vas de muestras clinicas.

- Evaluacion de todos los
pasos de procesamiento.
- Eleccion del medio.

- Evaluacion periddica.

- La resuspension del
medio puede afectar los
resultados finales y la
comparacion entre labo-
ratorios.

WHO HPV LabNet

- 46 especimenes; 43
basados en plasmidos +
3 basados en lineas celu-
lares, en tampon fosfato.
- VPH alto riesgo y 2 tipos
de bajo riesgo.

- Material estable.

- Representativo de los
tipos de VPH mas signifi-
cativos.

- Principalmente mues-
tras de ADN sintético.
-Disefiado para la evalua-
cion de tipado (Alta sen-
sibilidad).

- Panel anual, solo una
evaluacion/afo.

-El medio no es repre-
sentativo de los medios
utilizados.

Instand

- 10 ejemplares en dos
envios.

- Muestras clinicas liofili-
zadas, para ser resuspen-
didas en el medio en uso.
- Tipos de VPH alto y bajo
riesgo.

- Muestras representati-
vas de muestras clinicas.

- Evaluacion de todos los
pasos de procesamiento.
- Eleccion del medio.

- Evaluacion periddica.

- La resuspension del
medio puede afectar los
resultados finales y la
comparacion entre labo-
ratorios.

Tabla I. Evaluacion externa de la calidad del VPH, ejemplos de programas disponibles. Adaptado y traducido de F.M.

Carozzi et al.l?
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L/

@ El control de calidad debe aplicarse a todos los escalones implicados en la
determinacion de VPH.

® En el laboratorio los espacios (sala limpia, sala de extraccién de ADN, sala de
aparatos y sala post-PCR) estardn disefiados para que se reduzca la posibilidad de
contaminacién, con un flujo siempre desde un entorno limpio a uno «mas sucio».

¢ Aunque se consideran puntualmente como una alternativa a la toma de la muestra
por personal sanitario en muchos programas de cribado, la autotoma introduce
considerable variabilidad por la manipulacién de la mujer en el proceso.

¢ La centralizacion en laboratorios de gran tamaro estara sujeta a la logistica y
consideraciones geograficas propias del lugar, pero los miembros de los mismos
deberan someterse a los controles de calidad adecuados.

# Se debe valorar la realizacién de un informe integrado de VPH y citologia (utilizando
la clasificacion Bethesda 2014) para mejorar la calidad en la fase postanalitica del
cribado.

MENSAJES CLAVE

&

INDICADORES

e Numero de tests de VPH anuales realizados por el laboratorio.

Programas de formacién disponibles para el personal de laboratorio involucrado en la
deteccién de VPH.

Tiempo de demora diagnodstica de las pruebas de VPH.

Ratio muestras con citologia normal/VPH de alto riesgo positivo.
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Digitalizacion

Seccién II - Capitulo 10

J. Temprana-Salvador, I. Munné, J. Aneiros.

1. Introduccién

Los avances en tecnologias de la informacion
de Anatomia Patolégica han permitido facilitar
el trabajo de los patdlogos y del personal
hospitalario en general, consiguiéndose en
los ultimos arios que nuestros sistemas de
informacién sean un componente esencial de
la historia de salud electrdnica.

Mientras que la gestion de informes ha
avanzado significativamente, la digitalizacion
de la imagen en Anatomia Patologica ha
recibido muy poca atencién hasta ahora por
parte de los responsables de los sistemas de
informacion hospitalarios.

Existe un concepto errdéneo de la patologia
digital que es definido por muchos como la
digitalizacion completa de las imdagenes de
los portaobjetos implicando unicamente la
sustitucion del microscopio convencional por
una pantalla, pero la patologia digital es mucho
mas que la digitalizacion de las imagenes,
abarca el conjunto de instrumentos vy
tecnologias que permiten una automatizacion
completa de los procesos preanaliticos,
analiticos y postanaliticos. Estos procesos
van desde la elaboracion de una peticion
electronica estructurada, trazabilidad de la
muestra, produccion de imagenes digitales de
los portaobjetos (digitalizacién), la realizacién
del informe y la gestién del almacenamiento.?
Es por eso que en patologia digital no se busca
Unicamente una solucidén de teleconsulta,
sino un instrumento que mejore la calidad
y la eficiencia del trabajo diario, incluso
sin necesidad de utilizar el microscopio
convencional.

En cuanto a la digitalizacion, para obtener

una imagen microscopica digital de las
preparaciones histolégicas o citolégicas es
esencial contar con equipos que permitan
escanear enteras dichas preparaciones,
generando imagenes completas de las
preparaciones (en inglés: Whole Slide Images,
WSI). Esto permite visualizar completamente
de forma digital el tejido y las citologias
en ordenadores e incluso puntualmente
en dispositivos moviles como tablets o
smartphones.

La digitalizacion tiene claras ventajas, ya
que las imagenes digitales son permanentes,
siempre y cuando se disponga de la
infraestructura de almacenamiento digital
necesaria. Esto permite una mejora en
la docencia, en la gestion de los casos de
comités multidisciplinares o de tumores,
subespecializacion y deslocalizacion de
patologos, dar respuesta a la falta de patdlogos
en hospitales comarcales, mejoras en los
flujos de trabajo y casos consulta (permite la
distribucion de multiples copias simultaneas
de las preparaciones, un cambio de paradigma
en citologia), ausencia de degradacién de las
tinciones de campo claro y fluorescencia,
empleo de herramientas de anotacion,
medicion y algoritmos de cuantificacion, e
incluso permite utilizar las células contenidas
en el portaobjetos fisico para estudios
moleculares, conservando la morfologia
digitalizada. La principal desventaja es su
coste de implementacion y manutencion. Sin
embargo, los costes técnicos disminuyen con
el avance de la tecnologia.

El objetivo de este capitulo es presentar como
funciona un sistema de patologia digital, qué
aspectos y consideraciones hay que tener en
cuenta al implementar un sistema de este tipo
en un servicio de anatomia patologica, sus
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ventajas, sus limitaciones y concretar en los
detalles o problemas especificos intrinsecos
a la citologia. No se pretende realizar una
comparativa exhaustiva entre las soluciones
disponibles en el mercado, sino mas bien
establecer una guia sobre los aspectos que hay
que tener en cuenta al hacer dicha comparativa.

Es importante serialar que la digitalizacion
de las preparaciones no tiene sentido si
en el laboratorio no se han estandarizado
los procesos preanaliticos, analiticos vy
postanaliticos que controlen el resultado y
la trazabilidad del mismo, de forma que se
asegura en todo momento que cualquier accion
realizada sea perfectamente reproducible.

Notese que al tratarse de un campo de rapida
evolucion y creciente desarrollo, se detalla
a continuacion la informacidén disponible
y actual al momento en que se escribe este
capitulo, a principios de 2019, intentando
no entrar en detalles técnicos concretos que
puedan quedar desfasados en poco tiempo.

2. Componentes del proceso de
escaneado de WSI en la patologia
digital

a. Digitalizacion: escaner de

preparaciones

Las preparaciones digitales se obtienen a
partir de los cristales tradicionales completos
utilizando un dispositivo que los escanee. El
objetivo es obtener una imagen de calidad
oOptima, libre de desenfoque, polvo, rasgurios u
otras obstrucciones, reproduciendo texturas y
contraste; y que permita el diagndstico en las
mismas condiciones o0 mejorando el proceso
tradicional a través del microscopio.

i. Alimentador de preparaciones

Los escaneres, generalmente, disponen de
un sistema alimentador de preparaciones,
donde el personal carga las preparaciones para
escanear. La capacidad de carga es una de las
primeras caracteristicas a tener en cuenta,
existiendo escaneres de alta capacidad (150,
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250, 300, 360... hasta 1000) y otros de baja
capacidad (1, 2, 5, 6, 8, 12...) para usos distintos,
como se vera mas adelante (Ver apartado 5.a.
Microscopio remoto online).

El tipo de alimentador va a condicionar
el tiempo que se necesita para cargar el
escaner. Los sistemas de menor capacidad
habitualmente se cargan poniendo las
preparaciones directamente en la platina, en
platinas extraibles o en pequerias bandejas.

Los sistemas de alta capacidad usan cargadores
(racks), en muchos casos, propietarios (creados
por su fabricante e incompatibles con el resto).
Eso implica que el técnico tenga que traspasar
las preparaciones una a una, manualmente,
desde el cargador del montador al del escaner.
Actualmente, los modelos mas avanzados
admiten los cargadores que utilizan algunos
equipos tefiidores/montadores disponibles en
el mercado, lo que ahorra tiempo de personal.

Estos sistemas de alta capacidad normalmente
funcionan con un brazo robdtico o un sistema
similar que es el responsable de transferir las
preparaciones de los cargadores a la platina.
Este punto es habitualmente el que da mas
errores, atascos e interrupciones en el flujo de
trabajo del equipo. En caso de error, es ideal que
el escaner sea capaz de obviar esa preparacion
sin interrumpir todo el flujo de trabajo. Es por
esto que es importante comprobar que las
preparaciones del laboratorio cumplen los
estandares de tamarno del cristal, grosor y borde
(recto o viselado) que el fabricante recomienda.
Algunos modelos permiten escanear
preparaciones dobles.

Es esencial también contar en el laboratorio
con un sistema de etiquetado de los
portaobjetos (etiquetas adhesivas o, idealmente,
impresiéon directa en el cristal) y un sistema
de montaje con cubreobjetos o film que
consiga una preparacion sin elementos que
sobresalgan susceptibles de engancharse en la
manipulacion dentro del escaner.

Estos sistemas deberian disponer de un lector
de cédigo de barras (Linear, DataMatrix, QR o
similares), que permita la lectura del cédigo que
estd incluido en el portaobjetos y es emitido por
el sistema de informacion. Este punto es muy
importante para la trazabilidad de la muestra



en el proceso de escaneado siendo también
uno de los puntos claves, ya que puede existir
un porcentaje alto de errores de identificacion
debido a que la pegatina que contiene el codigo
pasa por procesos de tincién que son muy
COTTOSiVOsS.

ii. [luminacién

El resto de componentes de los escaneres
suelen ser mas equivalentes a los de un
microscopio Optico tradicional. La iluminacion
de la muestra va a cargo de una fuente de luz
(halogena, xendén, LED..o de fluorescencia) y
un condensador (apertura numeérica, tipo de
iluminacioén...). Puede ser relevante el tiempo
de vida estimado de la lampara, especialmente
en los modelos de fluorescencia.

iii. Movimiento mecanico del escaner

Los escaneres suelen contar con una «platina
robotizada», que dispone de movimiento en
los 3 ejes (X-Y-Z), aunque algunos modelos
mueven los objetivos manteniendo la platina
fija. Eso permite escanear toda la superficie
de la preparacion, asi como enfocar y obtener
imagenes en el plano Z (Z-Stacking: capturar
multiples imagenes a distintos planos de
enfoque). Hay escaneres que trabajan usando
un numero de puntos de enfoque (a mas
puntos, mayor calidad y menor velocidad),
mientras que otros tienen enfoque continuo.
El Z-Stacking es practicamente indispensable
para escanear citologia con alta calidad.
Habitualmente también eligen el area a
escanear de forma automatica, evitando
escanear campos vacios. Estos algoritmos
suelen dar problemas en extensiones
citologicas, ignorando campos con escasa
celularidad, de forma que es conveniente tener
algun mecanismo para ajustar ese umbral de
deteccidn, o elegir areas de interés de forma
manual (Regions Of Interest o Scan Map).

iv. Optica

Los escaneres disponen de un objetivo o mas
de uno, motorizados y de elevada calidad, que
permiten establecer el aumento efectivo que
se obtendra en la preparacion digital. Hay que
tener en cuenta el fabricante, el aumento y la
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apertura numeérica. Puede haber también lentes
accesorias. Habitualmente los objetivos son
20x y/o 40x, pero hay configuraciones hasta
100x, con inmersién de agua o aceite.??

v. Sensor de imagen digital

La imagen es captada por un sensor fotografico
deimagen digital (CMOS, CCD...), que, junto con
otros componentes del escaner, va a impactar
en la calidad final de la imagen obtenida, asi
como en la velocidad de escaneo.?®

vi. Interfaz de usuario del escaner

La interfaz de usuario del escaner debe ser facil
e intuitiva, pero altamente configurable cuando
se requiera.

vii. Calidad de imagen obtenida por el
escaner

El proceso de digitalizacién va a establecer
la calidad de imagen en cuanto a resolucion
espacial u «objetivo equivalente» al que se
puede visualizar la preparacion digital. Es
ideal que la resolucion espacial se mida en
micrémetros por pixel (um/pixel) y no en
aumentos.®

Resoluciéon Objetivo
pm/pixel «equivalente»
0,5 um/pixel 20x
0,4 um/pixel 25X
0,25 pm/pixel 40x
0,17 um/pixel 60x
0,1 um/pixel 100x
0,08 um/pixel 125x

Tabla I. Comparacion pm/pixel y «objetivo equivalente».
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Un escaner con un objetivo «40x» puede
conseguir una resolucion 0,25 pym/pixel (40x
«equivalente»), mientras que otro escaner
con un objetivo «40x» puede conseguir una
resolucion 0,08 pym/pixel (125x «equivalente»).
Por eso, la resolucioén espacial en pm/pixel es
un mejor valor de comparacién (Tabla I). La
calidad de la imagen va a condicionar el uso
de algoritmos de patologia computacional
(Deep Learning) sobre la imagen.

viii. Velocidad de escaneo

Habitualmente el estandar de la industria
para informar de velocidad de digitalizacion
se refiere al tiempo para escanear un area de
15x15 mm, en un unico plano de enfoque y a
20x (seria mejor hablar de resolucion espacial
en pm/pixel). Esa informacién es muy
poco util al hablar de citopatologia, ya que
habitualmente se requieren areas mucho mas
grandes y a mayor aumento.

El tiempo de escaneo debe incluir el
postprocesado (stitching) de la imagen y la
carga al servidor.®

Conocer la velocidad de escaneo de forma
precisa  permite dimensionar cuantos
escaneres se van a necesitar y establecer los
flujos de trabajo.

ix. Fluorescencia

Un sistema de digitalizacion completo
debe permitir digitalizacion de FISH e
inmunofluorescencia directa. En los modelos
adaptados para fluorescencia hay lampara y
filtros motorizados especificos para captar las
sefales de las distintas sondas.

Su implementacién dependera de las
necesidades especificas de cada centro.

x. Formato de imagen

La mayoria de soluciones utilizan formatos
de archivo propietarios (creados por su
fabricante e incompatibles con el resto),
argumentando que resulta mas optimo para
su manejo, almacenamiento, visualizacion
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O para el analisis de imagen posterior. Es
conveniente exigir exportacion a formatos
libres, interoperabilidad entre fabricantes o
trabajar en estandares DICOM (Digital Imaging
and Communication in Medicine)* y normas
internacionales (HL7), siempre de cara a tener
retrocompatibilidad, compatibilidad con otros
centros y con equipos futuros.®* El sistema
de patologia digital debe integrarse con la
historia clinica electronica y con el sistema
central de almacenamiento de imagenes
meédicas del hospital (PACS, Picture Archiving
and Communication System).

b. Sistema de almacenamiento (servidor)

Una vez generada una preparacion digital,
hay que guardarla en un sistema de
almacenamiento (un servidor) para poderla
visualizar desde distintas estaciones de
trabajo.

Los sistemas de almacenaje para patologia
digital deben contar con mecanismos de
seguridad como copias de seguridad y
redundancia. El sistema de almacenamiento
debe ser escalable e irse ampliando segun
las necesidades crecientes de archivo
digital. Debido al gran peso de las imagenes
histolégicas digitales, se requiere una
cantidad destacable de almacenamiento
digital. El peso de cada preparacion digital
puede variar mucho segun el fabricante,
la calidad y tamario del area a escanear,
generalmente oscilando entre 0,5 y 10 GB. Es
importante tener en cuenta que al visualizar
una imagen, no se descarga el archivo
completo, sino que se envian por la red soélo
los campos que se visualizan. Aun asi es
importante disponer de una red con buena
velocidad. Para optimizar y reducir el coste
del archivo digital, se pueden contemplar dos
tipos de almacenamiento: servidores rapidos
con imagenes que pueden ser visualizadas
de forma instantanea y servidores de archivo,
donde es necesario cargar la imagen con un
tiempo de espera antes de poder visualizarla.

El sistema de digitalizacion debe estar
integrado en el Sistema de Informaciéon del
Laboratorio (SIL), lo que garantiza el optimo
control sobre las muestras digitalizadas y
permite disponer de una correcta trazabilidad.
Este hecho puede suponer un cambio en los



flujos de trabajo que se debera adecuar en
funcién de las caracteristicas y necesidades
de cada servicio.

c. Visualizacion

La visualizacion de preparaciones digitales no
requiere un microscopio 6ptico convencional,
pero si implica requerimientos de hardware y
software especificos.

i. Ordenador

Se necesita un equipo de gama alta que
permita visualizar con fluidez la preparacion
virtual, sin que el desplazamiento entre
campos implique una ralentizacion de la
imagen. Las especificaciones técnicas de
procesador, RAM y procesador grafico son
muy variables entre proveedores y dependen
también del software utilizado, pero deben
garantizar una buena experiencia de usuario.

ii. Monitor

Es indiscutible la necesidad de un monitor
de alta calidad, aunque las recomendaciones
de cual es el tamario de pantalla y resolucion
ideales han ido cambiando con el tiempo.
Actualmente se considera necesario un
tamano entre 24 y 32 pulgadas, con una
resolucion alta, y la tendencia probablemente
sea al alza. Un monitor mayor, con un
tamano de pixel menor, permite tener mayor
campo de vision, evitando desplazamientos
por la preparacion digital. Sin embargo,
esto significa que los objetos se veran mas
pequenios cuando se alcance la maxima
ampliacién original.®

Es importante tener en cuenta también la
fidelidad de color (que el panel se pueda
calibrar), de la iluminacién (sin pérdidas de
luz de fondo (backlight bleed)), el contraste,
el tamano del pixel, la densidad de pixeles, el
brillo, el espacio de color que cubre (sRGB,
Adobe RGB), la profundidad de color, etc.
Sin embargo, un buen monitor no va a
compensar una mala preparacion digital
obtenida con un escaner o postprocesado
mediocre. Es importante un monitor de
calidad para garantizar la fidelidad de la
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imagen, la ergonomia y evitar fatiga visual al
usuario.

iii. Dispositivo de manejo del ordenador

Hay distintas opciones para el manejo del
software visor de preparaciones digitales.
Habitualmente se utiliza el raton, vy
ocasionalmente el teclado ya que puede
proporcionar atajos utiles para ganar
velocidad.

Hay alternativas menos utilizadas que
pueden resultar utiles, como las bolas de
seguimento (Trackball), los dispositivos
tactiles (Trackpads), joysticks o los ratones
verticales, aparentemente mas ergonoémicos
gue los convencionales (horizontales).®

También existen algunas alternativas mas
especificas para patologos que pueden resultar
interesantes, como los dispositivos de manejo
que imitan al microscopio convencional.

Para un uso puntual, se pueden utilizar
dispositivos maéviles (smartphones o tablets),
visualizando las imagenes del servidor desde
su navegador web.

iv. Sistema o programa de visualizacion

El sistema de visualizacion (software) es el
que va a permitir representar visualmente
las preparaciones digitales en el monitor de
la estacion de trabajo del patélogo. Debe ser
rapido, siendo inadmisibles tiempos de espera
en la transicion de imagenes o los cambios
de aumento, y con todas las funcionalidades
basicas y avanzadas, incluyendo Ila
integracion con el sistema de analisis de
imagen. A pesar de que la mayoria de visores
comparten caracteristicas similares, hay
pequenos detalles a tener en cuenta para
una experiencia optima y un visionado mas
eficiente.®

En primer lugar, como ya se ha mencionado,
todo el flujo de trabajo debe estar integrado
en el Sistema de Informacion del Laboratorio
(SIL), eso permite disponer de trazabilidad y
un flujo de trabajo dptimo en el sistema del
visor.
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El sistema de visualizacion puede ser Web,
usando el navegador de internet, o mediante
un programa instalado en la estacidon de
trabajo (software instalado en local), o bien
disponer de ambos.

Usar un visualizador web tiene la ventaja que
se puede usar desde cualquier ordenador
autorizado, de forma habitual o esporadica,
sin necesidad de instalacion ni configuracion.
Un visualizador que requiera ser instalado va
a requerir prevision sobre qué ordenadores
del hospital deben tenerlo instalado vy
configurado (estaciones de trabajo del servicio
de anatomia patoldgica, salas de comités,
quiréfanos, etc..), pero como contrapartida
generalmente dispone de mayor numero
de opciones y mayor velocidad, ya que son
programas especificos, que suelen estar mas
optimizados.

Algunas soluciones comerciales ofrecen
ambas opciones: un visor instalable mas
completo para el uso rutinario, y un visor
web para uso ocasional y/o a distancia, para
compartir casos mas facilmente sin que el
patdlogo remoto requiera instalar software
especifico.

Algunas caracteristicas que deberian ser
esperables en la mayoria de visores:
¢ Bandeja virtual, con los casos ordenados.
(Dependiendo de la forma de integracion
con el SIL).

e Zoom continuo vs secuencial (6ptico y/o
digital). Recordar que el zoom digital es un
zoom vacio. El limite de zoom &dptico va a
ser marcado por la resolucion y el objetivo
equivalente del escaner (ver apartado
2.avil. Calidad de imagen obtenida por
el escaner). Habitualmente se cambia el
aumento mediante la rueda del ratéon. Es
un buen complemento contar con atajos
de teclado para saltos rapidos.

e El zoom puede ser en el centro de la
pantalla, o donde esté el cursor del raton.

e Capacidad para abrir 2 preparaciones
digitales a la vez para compararlas.
Algunas soluciones actualmente pueden
abrir hasta 10 de forma simultanea.

* Alineamiento manual de las preparaciones
digitales simultaneas. En algunos casos,

alineamiento automatico mediante
reconocimiento de patrones morfoldgicos,
en un clic.
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* Rotacién de la preparaciéon digital (en
incrementos fijos de 90° por ejemplo, o
de forma totalmente libre). Capacidad de
voltear la imagen.

e Medicion (distancias,
manual de objetos).

e Anotacidn (lineas, rectangulos, circulos,
formas libres, capacidad de escribir
comentarios...). Capacidad de revisar las
marcas de interés.

e Fotografiar (guardar el campo
visualizamos en JPG o PNG o similar).

e Visualizar la etiqueta de la preparacion.

e Visualizar una miniatura de la preparacion,
y visualizar las areas ya revisadas y a qué
aumentos. Saltar a campos alejados con
un clic.

e Compartir casos mediante enlace web
(por e-mail, por ejemplo). Esto permite
que un patdlogo remoto pueda navegar
libremente por el caso compartido.

e Sincronizar varios visores («multicabezal

virtual»). Transferir el control a otros
usuarios. Chat integrado.

* Ajustes de imagen (color, niveles de
histograma, balance de blancos...).

areas, contaje

que

v. Analisis de imagen

La mayoria de sistemas de patologia digital
incluyen, en menor o mayor medida, una
serie de herramientas de analisis de imagen.
Es dificil poder aplicar algoritmos externos
o propios por la falta de estandares en los
formatos de imagen (formatos propietarios).

Hay soluciones que vienen con algoritmos
de cuantificacion para inmunohistoquimica
cerrados preestablecidos para casos
concretos, cuya ventaja es que estos pueden
estar validados. Los ejemplos mas claros
son los destinados a valorar PR, ER, Ki67 y
Her2 en mama, asi como otros que permiten
clasificar células atipicas de las citologias
cervicovaginales segun la clasificacion
de Bethesda (Ver apartado 5b. Soluciones
especificas para citologia ginecologica, Sin
WSI).

Hay otras soluciones que incluyen
herramientas que permiten elaborar
algoritmos a demanda, abiertos, mucho
mas configurables, para tinciones



inmunohistoquimicas nucleares,
citoplasmaticas o de membrana. Esto permite
mayor flexibilidad, pero requiere mas tiempo
y cuenta con una curva de aprendizaje
importante.

Seria conveniente, antes de aplicar
un algoritmo de cuantificacion
inmunohistoquimica, poder aplicar

algoritmos de reconocimiento de patrones
morfolégicos tumorales mediantes técnicas
de deep learning, que permitan la separacion
del tejido tumoral del sano o estromal, para
tener mayor certeza de que los resultados
obtenidos tienen sentido.

Aun no hay muchas opciones disponibles
comercialmente, pero se espera que la
siguiente generacion ya incluya algoritmos
de clasificacidon con reconocimiento de
patrones morfoldgicos obtenidos a partir de
Machine Learning.

3. Telepatologia

Disponer de preparaciones digitales permite
que se compartan mediante internet,
de forma instantdnea con patdlogos
remotos, permitiendo segundas opiniones
y diagnostico remoto. (Ver apartado 6.a.
Beneficios de la citopatologia digital )

4. Recursos

a. Recursos fisicos
e Adaptaciéon de un espacio para un
escaner y sistema de almacenamiento de
imagenes.

b. Recursos instrumentales

e Sistema de digitalizacion (escaner, o mas
de uno, segun volumen y necesidad de
escaner de respaldo en caso de averia del
escaner principal). Debido a los avances
tecnologicos, es importante asegurar el
mantenimiento y actualizacion de los
equipos con los nuevos avances.

e Sistema de almacenaje, con redundancia y
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copias de seguridad. Debido al gran peso
de las imagenes histologicas digitales,
se requiere una cantidad importante de
almacenamiento digital.

e Software de visualizacion y analisis de
imagen, con actualizaciones garantizadas
que incorporen los nuevos avances en
algoritmos de analisis de imagen, asi
como optimizacién en compresion, para
ahorrar en almacenamiento.

¢ Integracion bidireccional del software con
el SIL.

e Estaciones de trabajo adecuadas para
garantizar la fluidez del software, con
monitores de  diagnoéstico médico
(garantia de fidelidad de colores, contraste
y resolucién) y dispositivo de interfaz
humana (HID).

c. Recursos humanos

e Es imprescindible la involucraciéon del
personal técnico (TSAPC) en el proceso de
la digitalizacion. Ello conlleva la necesidad
de un aprendizaje y genera un aumento
moderado de la carga asistencial; asi como
varios técnicos formados en todos los
turnos. Integracion del personal técnico
en el flujo de trabajo y funcionamiento del
escaner, de las tareas de carga y descarga
y del control de calidad de la imagen
digital (imagenes enfocadas, nitidas,
enteras).” La patologia digital implica una
automatizacion de los procesos analiticos
y preanaliticos con la eliminacién de
uno de los procesos mas tediosos como
es el cotejo (ordenar las preparaciones,
repartirlas, entregarlas, asi como priorizar
las urgentes). Esto implica que los técnicos
dedicados al cotejo podrian pasar al
proceso de digitalizacion.

e Perfil de patélogo «consultor», con
reconocimiento de horas dedicadas a esta
actividad.

5. Soluciones especificas sin WSI

a. Microscopio remoto online

Existen equipos que ademas de funcionar
como escaneres de preparaciones, también
pueden funcionar como un microscopio
remoto, controlado online a distancia,
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pudiendo realizar valoracion remota. Estos
equipos pueden ser utiles para la Rapid On
Site Evaluation citologica de punciones-
aspiraciones con aguja fina, asi como
intraoperatorias u otros usos especificos,
ya que evitan algunas de las limitaciones
de la obtencion de preparaciones digitales
completas (permitiendo, por ejemplo,
reenfocar a demanda), sacrificando algunas
de sus ventajas.

b. Soluciones especificas para citologia
ginecologica, sin WSI

(Ver Seccion II - Lectura
automatizada).

Capittulo 11 -

6. Ventajas e inconvenientes
a. Beneficios de la citopatologia digital

i. Favorecer y aumentar la calidad en el
diagndstico

La implementacion de la patologia digital en
los laboratorios aporta una serie de ventajas
que repercuten optimizando el proceso
diagnostico e incrementando su calidad,
incluso reduciendo las necesidades de
personal para el manejo de preparaciones y
archivado.

El flujo de trabajo digital permite afiadir una
serie de herramientas al proceso diagnostico,
como por ejemplo la opcidén de consultar y
visualizar las imagenes de los estudios previos
del caso en estudio de forma inmediata, sin
necesidad de acudir al archivo. También
permite realizar mediciones y contaje sobre
la preparacion, y la toma de fotografias
microscopicas de alta calidad al momento del
diagnostico, sin necesidad de desplazamiento
ni de equipos especiales de adquisicion de
imagen microscopica. Estas funcionalidades
optimizan recursos humanos y reducen el
tiempo de diagndstico.

Otro Dbeneficio es que permite valorar

varias preparaciones de un mismo
caso de forma simultdnea (multislide),
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comparando sincronizadamente, por
ejemplo, la morfologia con las tinciones
inmunohistoquimicas.

Las imagenes digitales tienen la caracteristica
de que son permanentes, ya que la calidad de
su tincidén no disminuye ni tampoco la de los
estudios de inmunofluorescencia directa y
FISH.

La patologia digital también incluye la
toma, el almacenamiento de las fotografias
macroscopicas digitales, y proporciona la
capacidad de disponer de esas imagenes
macroscopicas desde cualquier estacion
de trabajo para facilitar la correlacion
macroscopica — microscopica.

ii. Analisis de imagen: morfometria
y cuantificaciobn de biomarcadores
detectados por inmunohistoquimica
y patologia molecular. Ayuda en
la objetivacion de los estudios de
biomarcadores

Disponer de preparaciones digitales
permite aplicar y usar algoritmos para el
analisis morfométrico y cuantitativo de
biomarcadores. Existen sistemas de analisis
de imagen digital basados en algoritmos,
algunos de ellos aprobados por la FDA
y aplicables al diagnodstico habitual, que
permiten la cuantificacion de distintos
marcadores inmunohistoquimicos mediante
criterios objetivos. Otros se encuentran en
fase de desarrollo, incluso en proyectos
internacionales. En Europa la certificacion
necesaria es la IVD (in vitro diagnostics), no
requiriéndose la aprobacion por la FDA.

También existen soluciones aplicadas en
el cribado de citologia cervicovaginal que
mediante técnicas de analisis de imagen
morfométrico, permiten disminuir la tasa de
falsos negativos.

iii. Interrelaciones entre los distintos
servicios. Sesiones y comités. Facilidad
para implantar actividades de control de
calidad externo

La digitalizacion puede favorecer e impulsar



las sesiones y comités clinicos del hospital,
donde, al mismo tiempo que se presentan
las imagenes radioldogicas de los pacientes,
el patdlogo también puede presentar las
imagenes macroscopicas o microscopicas
mas representativas, asi como de técnicas
0 biomarcadores realizados, sin requerir
esfuerzo adicional en sacar fotografias de los
casos al preparar los comités.

Ademas, el patdlogo puede reevaluar
cualquier caso al instante durante el comité
clinico. De esta forma, dispone de toda la
informacion en el momento de la toma de
decisiones, repercutiendo positivamente en
la calidad del diagnostico.

Todo esto aumenta claramente la calidad
de dichos comités u otras sesiones de
integraci¢ entre los datos clinicos y los
anatomopatologicos.

Poder compartir un gran numero de
preparaciones citologicas idénticas entre
varios centros permite implantar actividades
de control de calidad de forma facil.

iv. Acceso rapido a segundas opiniones
de expertos y discusién del caso.

Gracias a la patologia digital y a la
telepatologia es mas facil la interrelacion con
otros laboratorios y servicios de anatomia
patoldgica, para intercambiar orientaciones
diagndsticas de forma rdpida y solicitar
segundas opiniones y consultas a expertos.
Debido a la inmediatez del canal (internet), se
ahorra tiempo, gastos de transporte y no se
pierde la custodia del material.

Varios patoélogos consultores pueden disponer
de forma simultanea de la imagen digitalizada
entera, con la misma informacién que si se
enviaran los portaobjetos, de forma que la
discusion del caso entre expertos puede ser
mas rapida.

La telepatologia puede resultar clave en
momentos de escasez de personal, de dudas
diagndsticas o de imposibilidad fisica de
desplazamiento a los Servicios, pudiéndose
realizar parte de la tarea de diagnostico desde
otras ubicaciones fisicas, en tiempo real.
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Claramente esto es una ventaja que
permite optimizar los recursos personales,
aprovechando la pericia de los patdlogos
subespecialistas, permitiendo diagnosticos
en menor tiempo, y ofreciendo una mayor
calidad diagnostica.

V. Acceso al diagndstico
intraoperatorio/ROSE en ausencia del
patdlogo local

Mediante telepatologia, el patélogo puede
efectuar un diagnoéstico intraoperatorio/ROSE
sobre imagen virtual, lo que permite optimizar
recursos personales y ofrecer maxima calidad
en el diagnodstico.

vi. La digitalizacion y la formacidn.
Mejora de formacion MIR y pregraduada.
Mayor accesibilidad a casuistica

La digitalizacion de los estudios
anatomopatologicos abre nuevas opciones de
cara a la formacion pregrado de medicina u
otras titulaciones, ala formacioén de patologos,
a la realizacion de cursos interactivos a
distancia o de cursos de formacion meédica
continua. Las preparaciones digitales
se encuentran accesibles a través de la

red (acceso protegido), y son de facil
disponibilidad, permitiendo multiples
usuarios simultaneamente, en cualquier
momento y desde cualquier dispositivo

(ordenador, smartphone, tablet). El hecho
de que puedan albergar marcas o incluso
anotaciones permanentes extensas, les
confiere un valor aniadido como material
de formacion. El archivo digital docente
también puede suponer una accesibilidad
significativamente mayor a casuistica,
pudiéndose crear una amplia galeria,
incluyendo casos infrecuentes.

b. Limitaciones

El elevado coste econdémico de
implementacion y mantenimiento supone
el principal problema de la patologia digital.
Es esperable que los costes técnicos de
almacenamiento disminuyan con el avance
de la tecnologia. No es aconsejable adquirir
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un sistema de patologia digital para uso
asistencial si antes no existe integracion con
el SIL y trazabilidad con cddigos de barras
en las preparaciones, asi como una buena
preanalitica, incluyendo un buen montador/
etiquetador.

7. Citologia

digital
patologia digital

versus

Obtener y trabajar con preparaciones digitales
citolégicas es mas complicado que con las
histoldgicas.
e En general, las preparaciones citolégicas
tienen mdas area a escanear que las
histoldgicas.

e El estudio citologico requiere mayor
resolucion espacial, para poder valorar
el detalle celular, requiriendo pues mejor
calidad de imagen.®

e El estudio citologico no puede permitirse
que las células problema, que pueden
ser escasas, queden desenfocadas, por
lo que se requiere muy buen enfoque.
Ademas, las preparaciones citologicas
convencionales tienen distribucion
irregular y grupos tridimensionales, por lo
que probablemente se requiera enfocar en
multiples planos (Z-Stack).>!° La citologia
liquida, al ser monocapa permite obtener
buenos resultados con otras técnicas de
enfoque sin requerir Z-Stack.*

Estos puntos repercuten negativamente en
el peso final del archivo y en el tiempo de
escaneo por cristal, haciéndolo poco viable
hasta recientemente.®!2

Por ejemplo, todas las recomendaciones
reportadas por G Hanna et al.™® en su reciente
revision de las pautas contemporaneas
en patologia digital no incluyen ninguna
indicacioén especifica para la citologia.®

Se prevé que en el futuro inmediato,
las imagenes digitales en citopatologia
probablemente se utilizaran para la

recuperacion y revision rapida de casos
archivados previamente (bibliotecas
digitales), telecitologia en ROSE y evaluacion
de muestras procesadas mediante citologia
liquida, asi como para la comunicacion
(teleconferencias). También desemperfiaran
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un papel cada vez mas importante en la
capacitacion, la educacion (en particular,
la internacional), los examenes de
certificacion primaria y el mantenimiento
de la competencia.’? Finalmente, esperamos
que toda la interpretacién/diagnoéstico de
muestras citologicas se pueda realizar en
la pantalla del ordenador en lugar de en el
microscopio optico.

8. Elaboracion de informes

Como se ha mencionado, la citopatologia
digital no es sdlo la obtencidon de
preparaciones digitales, también incluye el
sistema de informacion y la elaboracion de
informes.

Para la elaboracion de informes, que han
de seguir un formato lo mas estandarizado
posible (Ver Seccion [ - Capitulo 8 -
Notificacion y comunicacion de los resultados),
existen soluciones de reconocimiento
de voz que permiten convertir a texto de
forma simultanea el audio recibido por un
microfono mientras se dicta un informe.

Esto permite dictar hasta 120 palabras
por minuto (3 veces mas de lo que se
puede transmitir por escrito), ahorrando
tiempo y permitiendo realizar informes
mas enriquecidos, que profundicen en los
detalles, en el mismo tiempo. El dictado
permite ahorrar anotaciones a mano, y
realizar las descripciones al momento de
la observacion, sin perder concentracion,
obteniendo mejor precision. El tiempo de
entrega de los informes también puede verse
significativamente reducido, al reducir pasos,
aumentando la productividad.

Ademas, se minimizan errores de ortografia o
confusiones, ganando calidad.

El uso de comandos de voz también puede
evitar uso de teclado y ratdn para otras
tareas que no sean unicamente el redactado
de informes. Es interesante que el software
de reconocimiento de voz contemple el
trabajo remoto por medio de VPN, ya que el
modelo de trabajo del patdlogo tiende a la
deslocalizacion.



9. Conclusiones

La citologia es un area que a menudo se pasa
por alto cuando se considera la obtencion de
imagenes de preparaciones completas en un
laboratorio, debido a barreras comprensibles
como la complejidad de escanear multiples
planos (Z-Stack) y los consiguientes costes
de almacenamiento y tiempo. Sin embargo,
dada la continua necesidad de diagnostico
citolégico (una tendencia que puede
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aumentar en el futuro, ya que se utilizan
procedimientos minimamente invasivos
para obtener material para el analisis
genético/molecular), junto con una escasez
de citopatdlogos debidamente capacitados,
es probable que la necesidad de WSI en la
citologia pueda aumentar, y se buscaran
soluciones de hardware/software para las
dificultades mencionadas. ®

MENSAJES CLAVE

instrumentales y humanos elevados.

o el cribado automatizado.

¢ La citopatologia digital engloba la generacién de preparaciones digitales, el sistema
de informacidn del laboratorio (SIL) y el reconocimiento de voz.

¢ Los componentes de la obtencidén y gestion de preparaciones digitales son un
escaner, un sistema de almacenamiento y un sistema de visualizacion.

¢ La citopatologia digital permite compartir casos remotamente de forma instantanea
(telepatologia) asi como disponer de copias idénticas de una preparacion.

¢ Implementar un sistema de citopatologia digital demanda unos recursos fisicos,
¢ Existen disponibles soluciones especificas para situaciones concretas, como la ROSE
& La citopatologia digital supone una serie de ventajas asociadas a la calidad,

trazabilidad, analisis automatizado, al archivado y a la formacion.
@ Los costes de almacenamiento son altos, pero es esperable que disminuyan.

¥ d

¢ La citopatologia digital requiere una mayor exigencia (calidad imagen, enfoque, area
de escaneo, peso de archivo) respecto a la histologia digital.

@ Es esperable un aumento de la necesidad de WSI en citologia, y la aparicion de
soluciones para las dificultades mencionadas.

Guia de Calidad en Citopatologia | 91



10. DIGITALIZACION

Bibliografia

Gabril MY, Yousef GM (2010) Informatics for
practicing anatomical pathologists: marking a
new era in pathology practice. Mod Pathol Off J
U S Can Acad Pathol Inc 23:349-358

(2016) Technical Performance Assessment
of Digital Pathology Whole Slide Imaging
Devices; Guidance for Industry and Food and
Drug Administration Staff; Availability. In:
Fed. Regist. https://www.federalregister.gov/
documents/2016/04/20/2016-09140/technical-
performance-assessment-of-digital-pathology-
whole-slide-imaging-devices-guidance-for.
Accessed 5 Dec 2018

Libros Blancos de la SEAP - Sociedad Espariola

de Anatomia Patoldgica. https://www.seap.es/
libros-blancos. Accessed 5 Dec 2018

DICOM Standard. https://www.dicomstandard.
org/. Accessed 5 Dec 2018

Rojo MG, Bueno G (2015) Analysis of the impact
of high-resolution monitors in digital pathology.
J. Pathol. Inform. 6:

Alcaraz Mateos E, Caballero-Aleman F, Albarracin-
Ferrer M, et al (2016) Research on Devices for
Handling Whole Slide Images on Pathology
Workstations. An Ergonomic Outlook. Diagn
Pathol. doi: 10.17629/www.diagnosticpathology.
eu-2016-2:232

92 | Guia de Calidad en Citopatologia

Pantanowitz L, Sinard JH, Henricks WH, et
al (2013) Validating whole slide imaging for
diagnostic purposes in pathology: guideline from
the College of American Pathologists Pathology
and Laboratory Quality Center. Arch Pathol Lab
Med 137:1710-1722

Wright AM, Smith D, Dhurandhar B, Fairley T,
Scheiber-Pacht M, Chakraborty S, Gorman BK,
Mody D, Coffey DM (2013) Digital slide imaging
in cervicovaginal cytology: a pilot study. Arch
Pathol Lab Med 137:618-624

Capitanio A, Dina RE, Treanor D (2018) Digital
cytology: A short review of technical and
methodological approaches and applications.
Cytopathol Off J Br Soc Clin Cytol 29:317-325

. Pantanowitz L, Parwani AV, Khalbuss WE (2011)

Digital imaging for cytopathology: are we there
yet? Cytopathol Off J Br Soc Clin Cytol 22:73-74

Lahrmann B, Valous NA, Eisenmann U,
Wentzensen N, Grabe N (2013) Semantic focusing
allows fully automated single-layer slide scanning
of cervical cytology slides. PloS One 8:e61441

. Pantanowitz L, Hornish M, Goulart RA (2009)

The impact of digital imaging in the field of
cytopathology. CytoJournal 6:6

. Hanna MG, Pantanowitz L, Evans AJ (2015)

Overview of contemporary guidelines in digital
pathology: what is available in 2015 and what still
needs to be addressed? J Clin Pathol 68:499-505




Seccion II - Capitulo 11

Lectura automatizada

M.C. Dinarés, S. Gonzalez, A. Lozano, J. Blavi.

1. Objetivo

La lectura automatizada es un sistema
de revision de preparaciones citologicas
que utiliza un ordenador o sistemas de
inteligencia artificial para resaltar o detectar
células o conjuntos de células en las que
se requiere una posterior revision para su
correcta interpretacién.? Los sistemas de
lectura automatizada fueron creados en
un inicio bajo las premisas de incrementar
el numero de casos a diagnosticar y poder
expandir los sistemas de cribado a lugares con
falta de citotécnicos. Su disefio ha permitido
su utilizacién tanto en cribado como en
control de calidad de casos negativos.?

2. Descripcién

Son sistemas que ayudan al citotécnico en
el estudio de las preparaciones de citologia
ginecoldgica, en especial en programas
de cribado de cancer de cérvix y necesitan
de citologia en monocapa. Habitualmente
el sistema lo constituyen principalmente
dos equipos, el procesador de imagen y un
microscopio automatico. El procesador de
imagen realiza un escaneado y posterior
analisis de los portaobjetos de citologia
liquida mediante un software de analisis de
imagen especifico y marca aquellos campos
en donde hay células o grupos de células
tributarias a ser revisadas. El citotécnico
revisa estos campos marcados por el
software con el microscopio automatico,
si su interpretacion es «normal» se puede
considerar que la preparacion esta revisada
y la valoracion diagnostica es de «normal».
Contrariamente, si se observan células

«anormales» el citotécnico puede proceder a
la revision completa de la lamina marcando
los campos patologicos para su siguiente
revision por parte del patdlogo.

Algunos sistemas usan tecnologia de redes
neurales para marcar las células anormales y
las imagenes se revisan a través de archivos
digitales.** Otros sistemas ademas de marcar
las células anormales, ofrecen una categoria
de riesgo en funcion de las anormalidades
encontradas.'*?

Hay sistemas que estan centralizados y
las preparaciones deben de enviarse a
un laboratorio central porque el sistema
automatizado de lectura estd en dicho
laboratorio central y otros, en los que el lector
esta en el propio laboratorio. Estos ultimos
son los mas habituales y son en los que nos
centraremos en este capitulo.

a. Material y equipos

Para poder realizar la lectura automatizada es
necesario:

e Portaobjetos especiales, con marcas de
referencia: en el polo superior tiene un
area esmerilada en donde se imprime
el numero identificador con codigo de
barras bidimensional mediante el cual el
escaner puede identificar la muestra.

e Cubreobjetos de cristal de grosor numero
1, 24 mm de ancho y 40-50 mm de largo
o pelicula homologada por la empresa
responsable del lector.

e Tincidén adecuada a las necesidades que
requiere el sistema pues la mayoria se
basa en las caracteristicas tintoriales sobre
todo nucleares y en su forma.

e Equipo lector.
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e Microscopio capaz de identificar las

sefiales realizadas por el lector.

i. Tincion

El sistema identifica les células del
portaobjetos basandose en la intensidad
tintorial del nucleo, que tiene relacion con la
cantidad de ADN que contiene dicho nucleo.
Es por ello que la tincidon es un paso critico,
que debe ser estrictamente controlado para
garantizar la calidad tintorial adecuada lo que
a su vez garantiza la eficacia, y la maxima
fiabilidad de la lectura automatizada. Por ésta
razon es imprescindible que las extensiones se
tiflan con la tincidon indicada por el fabricante
que es una tincién de Papanicolaou con
propiedades exclusivas para el escaneo con el
equipo.

ii. Procesador de imagen

Es un sistema de obtencion de imagenes
y analisis de los portaobjetos de muestras
citologicas cérvico-vaginales. Enesteapartado
se describe el equipo y su funcionamiento
de uno de los productos comerciales mas
implementados.®>4¢8 El campo de aplicaciéon
va des de la introduccion de las muestras en
el escaner hasta la obtencion de las imagenes.

Descripcién del equipo

El sistema consta de los siguientes
componentes.
e Procesador de imagen: obtiene

imagenes de los portaobjetos, captura las
imagenes y controla los componentes
electromecanicos del sistema.

e Servidor: almacena y transmite la
identificacion del portaobjetos y los datos
de la imagen pertinente.

e Interfaz de usuario: consta de pantalla,

teclado y ratéon. Los usuarios lo utilizan
para gestionar el instrumento.

* Bateria externa: permite el funcionamiento
del aparato en el supuesto caso de corte de
subministro eléctrico.

e Casetes para introducir los portaobjetos
en el sistema de lectura
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Criterios de aceptacion

Los sistemas de lectura aceptan las
preparaciones procesadas segun las
indicaciones propias de cada uno de

los sistemas. En general no se aceptan
portaobjetos con cualquiera de los siguientes
defectos:

e Portaobjetos rotos.

e Portaobjetos con coédigo de barras en mal
estado.

* Muestras que no estén procesadas con los
portaobjetos que el fabricante del sistema
de lectura proporciona. Los cuales tienen
unas marcas de referencia necesarias para
la correcta lectura de la muestra.

Mantenimiento

La empresa del equipo debe realizar el
mantenimiento externo periédico del equipo
en los tiempos determinados.

El mantenimiento interno consiste en:

e Cerrar y apagar el equipo cuando no se
utilice.

e Limpiar con un pano seco los casetes y la
superficie en donde se colocan dentro del
equipo

e Utilizar aire comprimido para mantener
libre de polvo los mecanismos inaccesibles
como los que intervienen en el recorrido
del portaobjetos

e Limpiar el sensor y las guias del casete
al menos una vez al mes o cuando se
produzcan errores de recorrido.

e No utilizar disolventes sobre la superficie
del equipo.

e Revisar el «informe de errores» diario para
evaluar su correcto funcionamiento.

iii. Microscopio automatizado

Se trata de un microscopio automatico
que lo utiliza el citotécnico, para analizar
portaobjetos una vez han sido procesados por
el procesador de imagen. Es un microscopio
optico de calidad de laboratorio con funciones
automatizadas que facilitan la revision del
portaobjetos. El campo de aplicacion va desde
que se retiran las laminillas del escaner hasta
la finalizacién de la revision de las mismas.



Descripcién del equipo

El equipo consta de:

Microscopio con una camara interna
para localizar las marcas de referencia del
portaobjetos.

Lector de ID de portaobjetos.

Plataforma automatica.

Controles manuales.

Interfaz de wusuario de pantalla tactil
ajustable.

Controlador del sistema electromecanico.
Ordenador, que almacena la aplicacion del
sistema.

Mantenimiento

Para que el microscopio esté en condiciones
optimas, se realiza un mantenimiento anual
externo por parte de la casa comercial, y un
mantenimiento interno que consta de:

Limpieza de la platina, objetivos vy
oculares con un pario de algodoén seco y
ocasionalmente con alcohol, evitando
superficies de plastico o pintadas.

Uso de aire comprimido para limpiar los
mecanismos mas inaccesibles.

Antes de apagar el microscopio colocar el
objetivo de 10x y bajar la intensidad de luz
al minimo.

Mantener el microscopio tapado cuando
no se esté utilizando.

Actividad Responsable

Tefir los portaobjetos con la | Técnico de

tincion recomendada laboratorio

Montar los portaobjetos Técnico de
laboratorio

Cargar los portaobjetos en los | Citotécnico

casetes y estos en el lector

Retirar los casetes del lector y | Citotécnico

descargar los portaobjetos

Revision de portaobjetos en el | Citotécnico

microscopio automatizado

Mantenimiento  interno  del | Citotécnico

microscopio automatizado

Mantenimiento  interno  del | Citotécnico

procesador de imagen
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3. Responsabilidades

Enlatablal se detallan las tareas que incluye el
proceso de lectura automatizada y la persona
capacitada a realizarlas.

4. Flujo de trabajo
e Se reciben los viales con la muestra
citolégica con sus formularios de solicitud

correspondientes, en el laboratorio de
citologia.

* Se coteja peticion con vial y se registra
informaticamente.

° Se imprimen las etiquetas.
- De cada paciente se imprimen dos
etiquetas: una se pega en la peticion
y la otra en el vial, evitando tapar la
identificacion original del paciente.

e Una vez recepcionados y etiquetados los
viales, se introducen en las bandejas de
viales y estas se procesan en el equipo
destinado a citologia liquida (portaobjetos
con marcas de referencia).

* Se obtiene un portaobjetos con el material
extendido en mono-capa dentro de un
area circular de 20 mm de diametro
identificado en la zona esmerilada.

e Se extraen los portaobjetos del equipo
fijados en alcohol y se tifien con la tincién
recomendada por el fabricante del sistema.

e Se montan y se validan informaticamente.

e Se deja secar los portaobjetos un minimo
de dos horas para que el medio de
montaje no provoque interferencias en el
escaneado de los mismos.

e Transcurrido dicho tiempo, se cargan los
portaobjetos en los casetes. Cada casete
contiene ranuras para un maximo de 25
portaobjetos.

e Unavez cargadoslos casetes se introducen
en el procesador de imagen y se procede
al escaneado. Cada casete completo tarda
entre 60 y 75 minutos.

e Una vez finalizado, se extraen los casetes
del equipo y se descargan los portaobjetos
para su posterior cribado.

e El citotécnico procede a la lectura de los
portaobjetos.

e Se revisa la totalidad de los campos
seleccionados teniendo en cuenta los

Tabla I. Actividades del sistema de lectura automatizada

y responsable de cada actividad.

criterios de Bethesda para informar la
citologia automatizada.
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e Durante la revision, el citotécnico
marcara la celularidad concordante con
la orientacion diagnéstica, revisando
todos los campos cuando asi lo requiera el
diagnostico.

e Finalizada la revision del portaobjeto,
se entrega al patdlogo para su posterior
revision y diagnostico definitivo.

5. Campo de aplicacion

El principal campo de aplicacion es
en la revision de muestras de citologia
liquida cérvico-vaginal. El sistema ha sido
validado por diferentes grupos cientificos
internacionales.

Hay grupos que han valorado la aplicacion del
sistema de lectura automatizada en la revision
de muestras de citologia anal y de orina.

6. Aplicabilidad y beneficios

Los beneficios de la revision mediante lectura
automatizada son:
e Doble revision

- Todas las laminas son pre-escaneadas
por el Sistema Automatico.

- El citotécnico revisa todas las laminas,
si bien en algunos sistemas se permite
el no revisar el 25% de los casos
etiquetados como negativos.

e Permite al citotécnico focalizar en la
Interpretacion vs. Localizacion

e Los casos «negativos» requieren menos
campos de vision a revisar.

Los casos en los que la lectura automatizada
puede derivarse a la lectura convencional son
aquellos en los que el citotécnico que revisa
el caso tiene dudas que no puede resolver
solamente con el examen de los campos
que le ofrece el sistema automatizado. Como
ejemplos podrian ser:
e Diferenciar entre cambios reactivos y
displasia.
* Buscar agentes infecciosos ante cambios
reactivos inespecificos.
e Confirmaciéon y estudio de
patologicos.
e Estudio de cualquier imagen dudosa.

Casos
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La lectura automatizada ha llevado a reducir
la sobrecarga laboral del citotécnico de forma
que las formulas de productividad aplicadas
hasta el momento basadas en el numero de
laminas observadas por periodo de tiempo
y por citotécnico han perdido aplicabilidad.
Con los sistemas automatizados, en la férmula
del calculo de productividad se introduce
la variable del diagnostico de negatividad
por parte del sistema y del numero de casos
que requieren re-evaluacion por parte del
citotécnico y/o patdlogo de forma que:t
e Un caso considerado como negativo en
cribado automatico equivale a media
preparacion.
e Un caso que requiera evaluacion manual
equivale a una preparacion y media.
e En una poblacion «normal» pueden
alcanzarse las 200 preparaciones/8h de
acuerdo con esta férmula.

Las recomendaciones de la Sociedad

Americana de Citopatologia a cerca de la

carga laboral con la lectura automatizada

son:*

e La carga de trabajo de los citotécnicos
no debe incluir mas de 7h de estudio de
muestras citologicas en 24h

e Las bases futuras deben usar las horas de
estudio reales en lugar de un numero de
horas extrapoladas al dia en una jornada
de 8h.

e La productividad promedio de los
citotécnicos no debe exceder las 70
preparaciones por dia cuando se calcula
de acuerdo con la siguiente formula:
cada caso con solo revision automatizada
considerada negativa cuenta como media
preparacion, la revision manual completa
de un caso cuenta como una preparacion,
mientras que los casos que requieran
ambos procedimientos cuentan como
una preparacion y media.

e El porcentaje de casos que se someten
a una revision manual completa debe
ser mayor al 15% o el doble de la tasa
de anomalias en células epiteliales
(porcentaje de casos interpretados como
citoldégicamente anormales).

* La medida de la carga de trabajo ajustada
a la tasa de anormalidad en células
epiteliales es un método prometedor para
calcular y monitorizar la carga de trabajo.
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e La productividad/carga de trabajo de los
citotécnicos es solo uno de los aspectos
de una buena garantia de calidad en el
laboratorio que se debe considerar al
evaluar el desemperio de la actividad. ®

MENSAJES CLAVE

@ Lalectura automatizada esta implantada para cribado y control de calidad.

# Ayuda a disminuir la sobrecarga de trabajo del citotécnico y del citopatélogo.

@ Debe utilizarse siguiendo los pasos y los productos que el fabricante del equipo
requiere para su buen funcionamiento.

¢ El mantenimiento tanto interno como externo es indispensable para su correcto
funcionamiento.
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deteccidn de errores

Seccion II - Capitulo 12

Registro, gestidon de incidencias y

J. Pallares, M. Santacana, F. Tresserra.

La incidencia se define como una desviacion
o incumplimiento puntual que, generalmente
se puede resolver de forma rapida y directa.
No es repetitiva y no afecta a la competencia
técnica del servicio. Constituye la parte
central de la mejora continua y mediante ella
se identifican o tratan los posibles futuros
errores. El objetivo de un programa de
gestion de incidencias es corregir los errores
del analisis y la comunicacion de resultados
que resulten en un incidente y cambiar el
proceso de forma que sea poco probable que
el error se repita.t*

El objeto del presente capitulo es describir el
sistema implantado en Anatomia Patoldgica
parala resolucion y gestion de las incidencias
que puedan surgir en todas las actividades
del laboratorio de citologia, asi como en la
recepcion de muestras.

1. Origen de las incidencias

El proceso de gestion de las incidencias se
inicia detectando y procediendo al registro
de las mismas, que pueden tener diversos
origenes.

En todas las actividades del servicio puede

surgir una incidencia:

e Pueden estar en relacion con el
incumplimiento de los criterios de
aceptacion o rechazo de las muestras
citologicas.

e En relacion con actividades de
mantenimiento de equipos erroneas,
aunque estas no tengan un impacto
muy grave en el resultado del proceso
diagndstico.

e Errores en las compras a proveedores, O
cualquier otra desviacion que se considere
que puede afectar a la calidad del informe
diagnodstico, o a los requisitos del sistema
de calidad.

2. Deteccion de las incidencias

Sera responsabilidad de todo el personal del
Servicio detectar cualquier desviaciéon en el
funcionamiento del sistema de calidad.

Cuando se detecta una incidencia se
procedera a su registro. La persona que
ha identificado la incidencia extraera del
Sistema de Informacién del Laboratorio la
siguiente informacion:
e Persona que ha detectado la incidencia.
e Fecha de emision de la misma.
e Origendelaincidencia; conidentificacion
de las diferentes tipologias que permitan
Su organizacion y analisis subsiguiente,
e Descripcion detallada de la incidencia.
e Cierre de la incidencia, con una
descripcion breve de la solucidon adoptada.

Se dispondra de un ejemplo del formato
especifico para su descripcién y registro (Ver
Anexo 4).

El Responsable de Calidad, evaluara
periddicamente las incidencias, y si fuera
pertinente, la apertura de un informe de no
conformidad, en funcion de la gravedad y
repeticion de la misma. La emisién de una
no conformidad requiere, en general, de una
investigacion mas profunda de la incidencia,
asi como de la accidn correctiva propuesta.
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Los tipos de error que pueden detectarse en el
laboratorio de citologia son:2°

e Errores que nunca se descubriran con o
sin impacto adverso en el paciente.

e Errores que no comportan ningun cambio
en el manejo clinico del paciente.

e Errores con minima significaciéon clinica
para el paciente.

e Errores que de por si no son alarmantes
pero si lo son en funcidon de la actitud
terapéutica que se aplique de acuerdo con
el diagnostico inicial.

¢ Errores desafortunados con trascendencia
significativa fruto de la interpretacién del
diagnostico.

Los dos ultimos errores son 1los mas
importantes, por lo que deben ser detectados
y ante los cuales se debe actuar de forma
inmediata.

En funcion de la etapa del proceso en la que
se detecte el error, estos pueden ser:*

a. Errores preanaliticos

¢ Recogida de la muestra incorrecta.
e Falta de etiquetado o error al etiquetar la
muestra.

* Almacenamiento de la muestra de forma
incorrecta con el consiguiente deterioro
de la misma.

e Condiciones inapropiadas de transporte
de la muestra que la darfien o pongan en
peligro al personal sanitario.

e Darios, estado inapropiado o defectos
en el almacenamiento de los reactivos
utilizados en el analisis.

b. Errores analiticos

¢ Incumplimiento de un algoritmo o
protocolo analitico.

e Notificacion de resultados con errores en
el resultado de los controles internos o que
estos estén fuera de intervalo.

e Medicidn errdnea de la muestra o de los
reactivos.

e Utilizacidén de reactivos caducados o
almacenados de forma inapropiada.
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c. Errores postanaliticos

e Error de transcripcion en el informe.

e Informe ilegible.

e Envio del informe a un destinatario
incorrecto.

e No envio del informe.

Los errores mas frecuentes se producen en las
fases preanalitica y postanalitica.®

El rigor y la meticulosidad en registrar las
incidencias, el analisis de las mismas y la
actuacion para que estas no se produzcan
constituyen el eje de la mejora continua. B
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¥ d

4 En cualquier fase del proceso puede haber un error que repercuta de forma directa en
la conducta con un impacto en el paciente.

¢ Las incidencias son la forma de detectar los errores en el laboratorio y poder
prevenirlos.

@ Es necesario un detallado y correcto registro de las incidencias detectadas.

¢ Ante las incidencias debe adoptarse una actitud correctora y previsora para que no
vuelvan a suceder.

MENSAJES CLAVE

Bibliografia

Teare EL, Masterton RG. Risk management in
pathology. J Clin Pathol. 2003;56:161-3.

Frable WJ. Error reduction and risk management
in cytopathology. Semin Diagn Pathol.
2007;24:77-88.

Zarbo RJ, Meier FA, Raab SS. Error detection
in anatomic pathology. Arch Pathol Lab Med.
2005;129:1237-45.

Sirota RL. Defining error in anatomic pathology.
Arch Pathol Lab Med. 2006;130:604-6.

Zahi QJ. Minimizing damage by actively
responding to serious diagnostic errors: A
multidisciplinary team approach. Cap 17 en:
Zahi QJ, Siegal GP ed. Quality management
in anatomic pathology. Promoting patients
safety through systems improvement and error
reduction. College of American Pathologists:
Northfield;2017: 93-120.

Bonini P, Plebani M, Ceriotti F, Rubboli F. Errors
in laboratory medicine. Clin Chem. 2002
May;48:691-8.

Guia de Calidad en Citopatologia | 101



102 | Guia de Calidad en Citopatologia



Guia de Calidad en Citopatologia | 103




104 | Guia de Calidad en Citopatologia



Anexo 1

Capitulo 7: Procesos postanaliticos y aseguramiento de calidad de los
resultados del analisis

INDICADOR: Revision citotécnico / citotécnico
ALCANCE: Citologia ginecologica, exfoliativa, liquidos
RESPONSABLE: Patdlogo / citotécnico senior
PERIODICIDAD: Trimestral

LIMITE: 1%

Enero - Marzo Abril - Junio Julio - Septiembre Octubre - Diciembre Afio XXXX

% % % % %

OBSERVACIONES:
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Anexo 2

Capitulo 7: Procesos postanaliticos y aseguramiento de calidad de los
resultados del analisis

INDICADOR: Discrepancias patélogo / citotécnico, casos negativos
ALCANCE: Muestras de BAS

FORMULA : N° casos discrepantes/ N° total de muestras de BAS
RESPONSABLE: Patologo

PERIODICIDAD: Trimestral

LIMITE: No aplica

Enero - Marzo Abril - Junio Julio - Septiembre Octubre - Diciembre Afio XXXX

% % % % %

OBSERVACIONES:

Ej.. Comentario sobre los grados de discrepancia, sobre las discrepancias en relacion a
algun profesional concreto....
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Anexo 3

Capitulo 7: Procesos postanaliticos y aseguramiento de calidad de los
resultados del analisis

INDICADOR: Estadistica general por tipo de muestra
ALCANCE: PAAF Tiroides

RESPONSABLE: Técnico

PERIODICIDAD: Trimestral

Indicador 1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre Promedio anual

Total Muestras

Bethesdal

Bethesda II

Bethesda III

Bethesda IV

Bethesda V

Bethesda VI

OBSERVACIONES:
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Anexo 4

Capitulo 12: Registro, gestion de incidencias y deteccion de errores

Responsa- Fecha N Muestra Deteccién Descrip- Solucion Fecha Observaci-
ble apertura Incidencia?® cién Inmediata Cierre ones

Origen de incidencias: 1-Solicitud; 5-Citologia; 7-Control de Calidad interno/externo; 8-Diagndstico-Informes;
9-Equipos; 10-Compras; 11-Otros.

OBSERVACIONES:
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