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Pregunta:

¢,Cual es la evidencia sobre el uso de la biopsia por congelacion en contexto de COVID-19?

Metodologia:
Se realizé una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sistematicas Rapidas. Instituto
Global de Excelencia Clinica. 2019)

Términos de Busqueda: COVID 19, Coronavirus, SARS-CoV-2, biopsia por congelacion, frozen
biopsy, biopsy, cryobiopsy, histopathology, frozen section

Tipos de estudio: Recomendaciones de sociedades cientificas, agencias regulatorias y organismos
referentes en salud nacionales e internacionales, revisiones sistematicas de la literatura (RSL), meta
analisis, ensayos clinicos y otros estudios primarios.

Fuentes de Informaciéon: Pubmed, Google Scholar.
Antecedentes:

Se ha informado la existencia de infecciones por SARS-CoV-2 transmitidas a los médicos patologos
durante la realizacion de procedimientos diagnodsticos. Sin embargo, no se encuentra ningun caso
publicado al hacer la revision.

La transmision del SARS-CoV-2 via aerosoles esta demostrada y se considera una de las formas
principales (Gao et al., 2020) (Yao et al., 2020). La persistencia del virus SARS-CoV-2 en el aire se ha
encontrado superior a otros virus (Van Doremalen et al., 2020).

Hay incluso opiniones basadas en datos parciales como las de Morawska y Cao (2020) que indican
que la transmision por via aérea del SARS-CoV-2 es un hecho. (Morawska & Cao, 2020).

Aunque la evidencia es limitada, parece existir consenso en la literatura publicada a la fecha que la
transmision por personas asintomaticas es igual que en aquellos con sintomas (Gao et al., 2020). En
consideracion a este punto, dado el crecimiento de los contagios, no es posible excluir a ninguna
persona como portador asintomatico.

Descripcion breve de la biopsia por congelacion

La biopsia por congelacién es una técnica que se emplea de forma analoga a la actual por lo menos
desde 1905 (Taxy et al., 2014), y consiste la seccion de tejido rapido enfriando el tejido con la ayuda
de un criostato para dar un informe inmediato de la muestra de tejido. Esto es especialmente necesario
en los grandes hospitales para diagnosticar la lesion o la extension de la lesién en el momento de la
operacion. El criostato es el instrumento que tiene la disposicion de congelar el tejido y también de
cortar el tejido congelado para la seccién microscopica (Dey, 2018) En el criostato es congelado a
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temperaturas bajas dependiendo del tipo de tejido como se aprecia en tabla 1.En el criostato se

corta en diferentes espesores usualmente entre 4 a 6 micrometros de espesor, se colcan en una lamina
y se colorean con hematoxilina-eosina, azul de metileno o azul de toluideno de acuerdo con la
necesidad, y se interpreta.

Tabla 1. Temperatura optima de congelacion en biopsia.

Optimum

Tissue temperature
Brain, liver, spleen —7°Cto—-10°C
Rectum, uterus, adrenal, muscle, | —12°Cto—15°C
skin

Heart, lung. intestine, pancreas, —16 °C to =20 °C
ovary, cervix, prostate

Bone marrow, breast —20°Cto—-25°C

Fuente: Dey (2018).
Niveles de bioseguridad y requerimientos de los laboratorios para procesar muestras

De acuerdo con la tercera edicion de bioseguridad de los laboratorios de la Organizacion Mundial de
la Salud de acuerdo con el nivel de riesgo para el individuo y la comunnidad, se realiza una clasificacion
de uso exclusivo para laboratorios asi:

» “Grupo de riesgo 1 (ningun o bajo riesgo individual y comunitario)
Un microorganismo que es poco probable que cause enfermedades humanas o animales.

» Grupo de riesgo 2 (riesgo individual moderado, riesgo comunitario bajo)
Un patégeno que puede causar una enfermedad humana o animal pero que no es probable que sea
un peligro grave para los trabajadores de laboratorio, la comunidad, el ganado o el medio ambiente.
Las exposiciones de laboratorio pueden causar una infeccion grave, pero se dispone de un tratamiento
eficaz y de medidas preventivas y el riesgo de propagacion de la infeccién es limitado.

» Grupo de riesgo 3 (alto riesgo individual, bajo riesgo para la comunidad)
Un patégeno que normalmente causa una enfermedad grave en humanos o animales pero que
normalmente no se propaga de un individuo infectado a otro. Se dispone de un tratamiento eficaz y de
medidas preventivas.

» Grupo de riesgo 4 (alto riesgo individual y comunitario)
Un patégeno que normalmente causa una enfermedad humana o animal grave y que puede ser
facilmente transmitida de un individuo a otro, directa o indirectamente. El tratamiento eficaz y la
prevencion no esta establecido.” (WHO, 2004)

Los laboratorios de forma concordante se clasifican en su nivel de bioseguridad (BS) de acuerdo con
el grupo de riesgo, de este modo al nivel de BS 1 le corresponde el grupo de riesgo 1, al BS 2 el grupo
de riesgo 2 y asi para los demas. (WHO, 2004).
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En la tabla 2. Se observan los requerimientos de bioseguridad que deben cumplir los laboratorios
para los distintos niveles de bioseguridad.

Tabla 2. Resumen de requerimientos por el nivel de bioseguridad
Nivel de Bioseguridad

Requerimientos 2 3

Aislamiento de laboratorio no |No si si
Habitacion sellable para descontaminacion no |No si si
Ventilacion:

flujo de aire interior no |deseable si si
sistema de ventilacion controlada no |deseable si

Escape de aire con filtro HEPA no |[No si si
Entrada de doble puerta no |No si si
Esclusa no |No no si
Esclusa con ducha no |No no si
Antesala no |No si

Antesala con ducha No No Si/Noc No no |No si no
Tratamiento de efluentes no |No si si
Autoclave:

en el lugar no |Deseable si si
en la sala de laboratorio no |No deseable si
de doble terminacion no |No deseable si
Cabinas de seguridad biolégica no |Deseable si si
Capacidad de vigilancia de la seguridad del

personal no |No deseable si

Fuente: WHO (2004)

Priorizacion de procedimientos quirurgicos durante la pandemia

Pandey et al (2020) sugieren usar “una estrategia para dar prioridad a los procedimientos invasivos
que se permiten continlan en condiciones de aumento de la pandemia. Los casos de nivel llIb son el
primero en ser cancelado o desautorizado.

Nivel | - El retraso en la cirugia >24 horas resultara en una clinica adversa resultado (cirugia de
urgencia/emergencia)

Nivel Il - El retraso prolongado en la cirugia puede resultar en una resultado clinico

Nivel lla - Estrés del sistema: la cirugia usara el hospital limitado recursos que se necesitan para los
pacientes con niveles mas altos de agudeza

Nivel lIb - Estrés del paciente: un retraso prolongado probablemente colocara paciente en riesgo clinico
i. Riesgo de progresién de la enfermedad en el plazo de un mes paciente en riesgo que se considera
que supera el riesgo del procedimiento en entorno pandémico

ii. El riesgo de progresion de la enfermedad en un plazo de 3 meses coloca paciente en riesgo que se
considera que supera el riesgo del procedimiento en entorno pandémico

Nivel 1ll - El retraso prolongado en la cirugia no resultara en una resultado clinico (cirugia
verdaderamente electiva)

Nivel llla - Cirugia electiva que no utiliza recursos del sistema
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Nivel lllb - Cirugia electiva que utiliza un sistema significativo recursos” (Pandey et al. 2020).

Hallazgos / Respuesta a Interrogante

A la pregunta 1. ¢,Cudl es la evidencia sobre el uso de la biopsia por congelacion en contexto
de COVID-19? No se encontrd evidencia publicada en forma de estudios primarios, metanalisis o
revisiones sobre el uso de la biopsia por congelacion en contexto de COVID-19

Si hay evidencia de posiciones de cuerpos profesionales e instituciones de salud sobre la biopsia por
congelacion en contexto de COVID-19.

Posiciones de Organismos de Salud

Las posiciones de los cuerpos profesionales y organismos de salud se mueven entre la prohibicion
absoluta de su uso, hasta el usarlo sélo en casos especificos acordados entre cirujanos y patologos.

La Asociacion Colombiana de Cirugia (2020) recomienda de forma tajante que no se realicen biopsias
por congelacion asi: “Durante la pandemia suprimir el uso de biopsias por congelacién“(Barrios et
al., 2020).

La Asociacion Americana de Oftalmélogos Oncélogos y Patologos (AAOOP) sefala que” En patologia
general, se han descrito casos en los que pacientes asintomaticos a los que se les realizdé una
reseccion pulmonar por tumor dieron posteriormente positivo en la prueba de COVID-19.

Hasta ahora no se ha documentado ninguna transmision a los patologos, pero es esencial que nos
protejamos de la posibilidad de exposicién.

El mayor riesgo de exposicion se da en el momento de la biopsia por congelacion, cuando se manipulan
tejidos frescos y sin fijar. En el escenario de la patologia general, los especimenes de mucosa
pulmonar/respiratoria, nasal y oral son los mas criticos de los que hay que protegerse y todos los
aprendices, personal, asistentes de patologia e histotecnélogos en las areas de biopsias por
congelacion deben usar equipo de proteccion personal (PPE), por lo menos mascaras quirdrgicas y
gafas protectoras, pero preferiblemente mascaras N95 cuando se manipulen estos especimenes. Usar
al menos una mascara quirurgica cuando se manipula tejido pulmonar fresco siempre ha sido una
preocupacion, mucho antes de COVID-19.

Las biopsias por congelacion para los especimenes de patologia ocular de mayor riesgo serian la
conjuntiva, el sistema nasolagrimal, la nariz y los senos, pero cualquier otro tejido ocular fresco es
potencialmente infeccioso. Se recomienda entonces que si una biopsia pro congelaciéon es realmente
necesaria e indicada para muestras de conjuntiva, sistema nasolagrimal, nasal y sinusales en las que
la cirugia cambiaria en el momento del diagndstico intraoperatorio, se deben tomar las mismas
precauciones que para las muestras respiratorias: todos los aprendices, personal, asistentes de
patologia e histotecnologos en las areas de biopsias por congelacion deben ponerse PPE, en menos
mascarillas quirargicas, pero preferiblemente mascarillas N95 cuando se manejen estos especimenes.
También se recomendd que los patélogos oculares se adhieran a las directrices de laboratorio de su
propia biopsia por congelacion para la era de COVID-19 para cualquier espécimen que procesen.”
(AAOOP, 2020).

El Colegio Americano de Patologia (CAP) recomienda que “debe haber comunicacion entre los clinicos
y el departamento de patologia para identificar a los pacientes sospechosos/confirmados antes del
procedimiento de la biopsia por congelacion. Los clinicos y los patologos deberian discutir el valor de
la biopsaa por congelacion y la posibilidad de un curso de accion alternativo. EI CAP recomienda que
los hospitales establezcan una politica para las biopsias por congelacion en los pacientes positivos o
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e Ser consideradas para pacientes en los que se puede esperar razonablemente que la biopsia
por congelacién dé un diagndstico preciso y procesable para el que existe una intervencion que

salva vidas (por ejemplo, infeccion de la mucosa de los senos nasales).

o No se realizara en los casos en que el diagndstico de biopsia por congelacion no dirija una

intervencion intraoperatoria de alto valor.

e Seguir un protocolo de contagio para las muestras respiratorias similar al que probablemente
ya esté disponible para los pacientes sospechosos de tener tuberculosis o VIH/SIDA avanzado.
¢ Los hospitales deben elaborar politicas y procesos para informar a los laboratorios de Anatomia
Patolodgica sobre la posibilidad de exposicion inadvertida a COVID-19 de pacientes en los que
se haya confirmado la presencia de COVID-19 después de haberse sometido a una evaluacion
de biopsia por congelacién, de modo que los laboratorios de Anatomia Patolégica puedan

buscar el contagio y la supervisién adecuados.
Deberian seguirse los siguientes procedimientos de seguridad:

e El numero de personas expuestas en el momento de la prueba no debe ser superior a una o

dos personas.

e El personal debe llevar en todo momento el equipo de proteccion adecuado (guantes, delantal,

proteccion ocular y una mascarilla quirdrgica).
e De ser posible, se debe utilizar un armario de seguridad biolégica” (CAP, 2020).

Los Centros de Control y Prevencién de enfermedades (CDC) de los Estados Unidos recomienda
“Evite la biopsia por congelacion de pacientes con COVID-19 confirmados siempre que sea posible.
Hable con los equipos clinicos y quirurgicos pertinentes sobre la necesidad clinica y los beneficios de
la secciéon congelada y considere alternativas apropiadas para los casos sospechosos y confirmados
de COVID-19. Cuando el seccionamiento congelado sea inevitable, se recomienda, si es posible, lo

siguiente
Recibir las muestras en un area aparte del personal administrativo

» Considere la posibilidad de utilizar un criostato que tenga un tiro descendente y otras

caracteristicas de seguridad.

= Utilice criostatos en una habitacion cerrada que tenga un flujo de aire direccional (negativo)
hacia el interior ventilado directamente al exterior o recirculado a través de un filtro HEPA para

evitar contaminar el resto de la sala de patologia quirurgica.

Proporcionar a las salas de cirugia un flujo de aire direccional hacia el interior.
Reducir al minimo el numero de operarios.

Usar el equipo de proteccion personal adecuado, incluyendo pero no limitado a:
Guantes y bata doble desechables resistentes a los fluidos,

Delantal desechable resistente a los fluidos,

Proteccion de los ojos (protector facial o gafas), y

Respirador N95 o mascarilla quirurgica resistente a los fluidos.

de criogenizacion.

No utilice aerosoles congeladores; no estan recomendados por los fabricantes de instrumentos

= Use guantes de malla de acero inoxidable resistentes a los cortes durante el desmontaje, la

limpieza y la desinfeccion de los cuchillos de microtomo.

= Recoja las virutas acumuladas de los instrumentos y deséchelas como residuos biopeligrosos.
» Siga los procedimientos de descontaminacion estandar local del cridstato y otras superficies.

Las luces ultravioletas no sustituyen a la limpieza final del instrumento.” (CDC, 2020).
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El Hospital Italiano de Argentina recomienda “la evaluacién intraoperatoria en pacientes con
sospecha o confirmacién de infeccion por COVID-19 se encuentra contraindicada. La necesidad de
realizar biopsia intraoperatoria en el contexto de pandemia debe limitarse al minimos y debe ser
consensuada enter el equipo quirurgico y el laboratoiro de Anatomia Patologica preivio a su realizacion
para definir la posibilidad de alternativas seguras. Los procesos de descontaminacion del criostato
deben extremarse y llevan tiempo, por lo que es fundamental la coordinacion previa entre los equipos
quirurgicos y el laboratorio para poder asegurar la viabilidad de la evaluacion intraoperatoria. De no
reunirse las condiciones anteriormente citadas el laboratorio no puede garantizar la disponiblidad del
servicio de biopsia intraoperatoria. Durante el procedimiento: se limitara a un maximo de dos personas
en el sector de Anatomia Patoldgica durante el procedimiento. Todo el personal involucrado debe usar
elementos de proteccion personal (camisolin hidréfugo, guantes, proteccién ocular y barbijo N95). Las
superficios de trabajo deben ser decontaminadas posterior al procedimiento. Las muestras citolégicas
se fijaran en alcohol 70% al menos un minuto. La puerta permanecera cerrada durante todo el
procedimiento de evaluacién intraoperatoria. El uso de criostato se limitara al minimo indispensable y
se descontaminara luego de finalizado su uso de acuerdo con procedimiento estandar.” (Garcia & De
La Iglesia, 2020).

La Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica (SEAP) recomienda que “se intentara, en la medida de
lo posible limitar las muestras intraoperatorias y las punciones con aguja fina ya que no es posible
determinar de forma categodrica la ausencia de aerosoles de material congelado durante el corte en el
criostato ni durante la obtencién de la puncion. Aquellas muestras que deban ser remitidas en fresco
(biopsias intraoperatorias, PAAFs, ganglios linfaticos, sangre, médula 6sea, orinas, citologias),
deberan ser tratadas como se recogen en las pautas establecidas para laboratorios BSL-2 con EPI
adecuado:

» El procesado de la muestra se debera realizar bajo campana de seguridad (flujo laminar),
siempre que estén disponibles (altamente recomendable).

= El personal técnico debera utilizar las protecciones recomendadas: bata verde desechable,
guantes y mascarilla quirurgica, FFP2 o FFP3. No es necesario el uso de gafas protectoras (si
se trabaja en campana).

= Una vez procesada la muestra deben desechar bata y guantes y depositarlos juntos en un
contenedor de especifico para material contagioso.

» Los procedimientos que puedan generar aerosoles de particulas finas (p. ej., vorteado o
sonicacion de muestras en tubo abierto) deberan realizarse en una campana de seguridad
biologica de clase Il y deberan usarse dispositivos de contencion fisica adecuados (rotores de
centrifuga adecuados, cubetas de seguridad para la centrifuga, rotores sellados).” (SEAP,
2020).

La Sociedad Espafiola de Técnicos Superiores Sanitarios(SETSS) indica que “No se debe utilizar el
tubo neumatico en ningun caso para el envio de muestras. Siempre que sea posible, se adaptara un
espacio para depositar las muestras, sefalizandolo con claridad y asi evitar que las personas que las
traigan tengan que acercarse a la persona que hace la recepcién. Todas las muestras se depositaran
en este espacio, avisando de que lo que dejan, para evitar acumulacion de personas en esa zona. En
el caso de que no sea posible adaptar este espacio, se recomienda marcar una distancia minima de
1-1.5m. en el suelo, evitando que las personas que traigan las muestras se acerquen o apoyen en el
mostrador de la recepcion. Todas las muestras deberan remitirse en doble bolsa, a ser posible, con
cierre hermético. Las peticiones en bolsa aparte, pero grapadas a la de la muestra, para

evitar perdida de documentos en el transporte. Si la muestra es de respiratorio, se remitiran en triple
bolsa. Durante todo este periodo, recomendamos que las muestras quirdrgicas sean remitidas en
formol, por la seguridad del personal del servicio de anatomia patoldgica y del que lo transporta. Si en
la recepcion se detectase cualquier incidencia se intentara resolver desde alli mismo, evitando devolver
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muestras al servicio de origen.El técnico de recepcidén de muestras debera llevar una mascarilla
quirargica y guantes. Al finalizar la jornada se desinfectaran todas las superficies, sillas, teléfono,
ordenador, teclado... con toallitas desinfectantes, alcohol de 70° o lejia.

Las biopsias intraoperatorias 0 que se tengan que cortar en el criostato deberan tratarse como
muestras de alto riesgo. Como no es posible asegurar la ausencia de aerosoles en el material
congelado durante el corte, se deberia aislar el criostato a ser posible en una sala aparte con
ventilacion y una vez realizados los cortes, dejar inutilizada la sala durante 3 horas, pasado este tiempo,
se procedera a la desinfeccion del criostato, los elementos de este y los utilizados para este proceso.
Si dispone de luz ultravioleta, se encendera después de la limpieza para una mejor desinfeccion,
durante una hora. Los cortes resultantes o improntas de intraoperatorias deberan tefirse manualmente.
Previamente a la tincion, se sumergira la laminilla con la muestra entre 3 y 5 minutos en formol al 10%
para evitar la contaminacion de la bateria de coloracion. Se evitara congelar la muestra sumergiéndola
en Isopentano o Nitroégeno Liquido para evitar la contaminacion de los contenedores de estos y de los
congeladores de muestras” (SETSS, 2020).

El Royal College of Pathologists, por su parte recomienda “Las biopsias por congelacion y la aspiracion
con aguja fina (FNA) son una importante herramienta de diagndstico en ciertas situaciones clinicas y
cuando se realiza de manera adecuada puede producir un diagnéstico y/o prondstico vital informacion
de manera oportuna. Durante los brotes de enfermedades infecciosas, como el COVID-19 pandemia,
es sensato revisar varios aspectos de estos procedimientos para reducir el riesgo de transmisién de la
infeccion entre el personal sanitario. El riesgo de produccion de aerosoles durante la congelacion vy el
FNA se considera extremadamente bajo, sin embargo, debido a la posibilidad de exposicion a las gotas
se aconsejan las siguientes precauciones.
Nuestro consejo es el siguiente
» La biopsia por congelacién y el FNA en los casos confirmados de COVID-19 deben evitarse en
la medida de lo posible.
= Las conversaciones con los equipos clinicos pertinentes sobre los beneficios de la biopsia por
congelacion y el FNA y La consideracion de alternativas apropiadas deberia tener lugar en los
casos en que se sospeche y se confirme la existencia de COVID-19 casos.
Cuando la biopsia por congelacién o el FNA es inevitable, se recomienda lo siguiente:
= Reducir el numero de operadores al minimo - por ejemplo, para la seccién congelada
idealmente uno patdlogo y un cientifico biomédico asistente.
» Eldisector/aspirador debe llevar el equipo de proteccion personal (PPE) adecuado que deberia
incluir;
» guantes desechables resistentes a los fluidos
» delantal desechable resistente a los fluidos
= proteccion de los ojos
* mascara quirurgica resistente a los fluidos (Tipo IIR) (FRSM).
= Cualquier diseccion debe ser realizada en una vitrina ventilada/de humos.
= Los procedimientos de descontaminacion estandar local de la ventilacién/vitrina, criostato y
otras superficies deben ser seguidas” (The Royal College of Pathologists, 2020).

En la tabla 3. Se resumen las posiciones frente al uso de la biopsia por congelacion y el riesgo
percibido por las instituciones y organismos de salud. Como se observa el espectro de riesgo percibido
es completo, ninguno tiene evidencia mas alla de supuestos tedricos.
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Tabla 3. Posiciones frente al uso de la biopsia por congelacion y riesgo percibido de COVID-19
épuede usarse la biopsia  écual es el nivel de riesgo

It EraaTaie por congelacién como percibido de adquirir
método diagndsticoen  COVID-19 por realizar la
época de pandemia biopsia por congelaciéon?

Asociacion Colombiana de Cirugia no no lo establece

Centers for Disease Control and -

Prevention (CDC) ! Alto

College of American Pathologists(CAP). si* Medio

Hospital Italiano de Argentina si* Alto

Sociedad Espariola de Anatomia -

Patolégica (SEAP). sl Alto

Sociedad Espariola de Técnicos -

Superiores Sanitarios(SETSS ! Alto

The American Association of Ophtalmic - .

Onclologist and pathologists. (AOOP). ! medio

The Royal College of Pathologists si* extremadamente bajo

Fuente : elaboracion propia a partir de los datos de cada institucion.
* en el texto se encuentra la explicacion de las indicaciones en detalle

Conclusiones / Recomendaciones generales:

= No se encontré en esta revision ningun caso de afectacion por
COVID-19 a patologos o personal técnico de dicha area como
consecuencia de la manipulacién/procesamiento de biopsias por
congelacion.

= No se encontrd evidencia que el riesgo por manipular biopsias por
congelacién sea superior a la manipulacién de otras muestras en
anatomia patoldgica frente al COVID-19. Se encontraron supuestos
tedricos que respaldan un nivel de riesgo superior de infeccion pro
SARS-CoV-2 en biopsia por congelacion.

» Las recomendaciones de cuerpos profesionales y de salud se
inclinan por el uso de biopsias por congelacién en contextos de
necesidad clinica imperativa, tras revision conjunta de casos previa
a la intervencion quirudrgica.

» Las medidas de bioseguridad deben ser maximas al momento de
manipular muestras en los laboratorios para todo el personal.

= EIl personal participante en el procesamiento de las biopsias por
congelacién no debe ser superior a dos personas.
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Recomendaciones para los profesionales de la salud:

= Las medidas de bioseguridad en la cadena de procesamiento de biopsias por congelacién debe
ser maximas.
= La coordinacién previa a la realizacion de la biopsia por congelacién es obligatoria.
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