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¢, Qué es un cariotipo complejo?

El analisis citogenémico es
fundamental en el diagnéstico,
prondstico, prediccion, estratificacion
y seguimiento de las neoplasias
hematolégicas como en como

La clasificacibn de riesgo de los
reordenamientos citogendmicos
permite a los médicos tomar
decisiones sobre el tratamiento. La
clasificacion incorrecta de estas

Sindrome  Mielodisplasico (SMD),
Leucemia Mieloide Aguda (LMA),
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de
Células B (LLA-B), Leucemia Mieloide
Crénica (LMC), Leucemia Linfocitica
Cronica/Leucemia de linfocitos
pequeios (LLC/LLP) y Mieloma de
células plasméticas (MCP).

alteraciones citogenéticas puede
alterar significativamente el manejo de
los pacientes. Por ejemplo, no
reconocer la endorreduplicacion de un
clon hipodiploide (confundido como
hiperdiploidia) en LLA-B o MCP
cambiaria la clasificacion de riesgo de
bueno a malo, y esto puede justificar
una terapia mas agresiva.
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La identificacion de un niumero mayor
de alteraciones citogendmicas vy
evolucion clonal esta relacionado a un
prondstico més adverso en neoplasias
hematolégicas. La definicion del
cariotipo complejo (CC) que involucra
eventos de cromoanagénesis esta
definido como la presencia de tres o
mas alteraciones en la misma clona;
pero su valor prondstico depende de la
etiologia de los rearreglos. Se ha
demostrado que la respuesta de los
pacientes no es equivalente y su valor
prondstico amerita mas investigacion
dirigida a la respuesta y seleccion de
terapial. Teniendo en cuenta que la
supervivencia global de los pacientes
con aberraciones cromosomicas
clonales es mas pobre que la de los
pacientes con cariotipo normal®.

La clasificacibn de mal prondstico en
los cariotipos complejos implica una
definicibn precisa de un cariotipo
complejo. Mientras que los cariotipos
complejos en SMD, LMA, LLC/LLP y
MCP generalmente se han clasificado
como = 3 rearreglos, la definicién en B-
ALL es = 5 rearreglos. Sin embargo,
algunos rearreglos observados en
LMA confieren pronostico favorable
como la t(8;21), o la inv(16). La
presencia de un cariotipo complejo
(CC+) se ha asociado universalmente
con un pronéstico desfavorable®.

Otro ejemplo que podria conducir
potencialmente a un mal manejo del
paciente es la clasificacion pronostica
de los cariotipos complejos en los
subgrupos "pobre" y "muy pobre™” en el
Sistema Internacional de Puntuacién
de Prondstico revisado  para
Sindromes Mielodisplasicos (IPSS-R);
el cariotipo complejo se define por 3

anomalias en el primer grupo y por >3
anomalias en el Ultimo grupo. A menos
gue el médico esté lo suficientemente
capacitado para diferenciar entre las
anomalias del cariotipo, una mala
interpretacion puede dar lugar a una
puntuacion de pronéstico IPSS-R
inexacta.  Estandarizar lo que
llamamos cariotipo complejo (CC) es,
sin duda, un reto de la citogendmica
de nueva generacion®.

La aplicacion de tecnologias de
microarrays, mapeo O6ptico del
genoma y secuenciacion de proxima
generacion para detectar mas
anomalias relacionadas con la
estratificacion de riesgo permitira
estimar el valor pronastico,
diagndstico y predictivo’.

El cariotipo complejo (CC) identificado
por el analisis de bandas
cromosémicas ha mostrado valor
prondstico en la Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC). Las matrices
genémicas ofrecen deteccién de
alteraciones del numero de copias
(CNVs) en todo el genoma de alta
resolucién y, por lo tanto, permitir
detectar la presencia de un CC’.

Mientras tanto, el término
generalizado “cariotipo complejo”
debe ampliarse para incluir
informacion adicional pertinente. Por
ejemplo, un cariotipo complejo en el
marco de MDS también debe abordar
especificamente el numero de
anomalias observadas (es decir, 3 0
>3) para identificar el valor de
puntuacion de prondéstico IPSS-R
apropiado. Es imperativo fomentar las
redes de conocimiento clinico
oncohematolégico entre los

Citogendmica Clinica Circulo de calidad 2022;03(2):1-30



citogenetistas y los médicos para
maximizar el manejo integral de los
pacientes?®.

La evidencia reciente sugiere que el
cariotipo complejo (CC) definido por la
presencia de 23  alteraciones
cromosdmicas  (estructurales y/o
numericas) identificadas mediante el
andlisis de bandas cromosémicas
puede ser relevante para la toma de
decisiones de tratamiento en la
Leucemia Linfocitica Crénica (LLC):

- El cariotipo complejo definido por la
presencia de >3 anomalias
cromosOmicas no deben considerarse
axiomaticamente desfavorable en la
LLC.

- La alta complejidad Citogendémica
presente en 25  aberraciones

cromosomicas surgen como
prondstico adverso,
independientemente de otros

biomarcadores. (Cuadro 1.)

El estudio citogenbmico en la
Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) es
una parte integral de la estratificacion
pronéstica y las decisiones de
tratamiento. Las mejoras en los
métodos citogenéticos, en patrticular la
introduccién del método de
estimulacién celular, han llevado a la
deteccion de aberraciones
cromosomicas en el 80 % de los casos
de LLC. Un analisis exhaustivo de las
aberraciones citogenéticas mostré
recientemente que los cariotipos
complejos (CC) definidos como la
deteccion de tres 0 mas o cinco o mas
cambios cromosOmicos en un
cariotipo tienen un mal impacto
pronéstico.

Los esfuerzos actuales en el mundo se
centran en el objetivo de incluir la
evaluacion de la CC entre los
marcadores pronosticos para los
pacientes con LLC al momento del
diagndstico y después del
tratamiento®.

La clasificacion de la LMC utilizando
diferentes  caracteristicas, = como
cromosoma filadelfia-Ph
(BCR::ABL1) y CC, puede
desempeifiar un papel decisivo en la
evaluacion de las respuestas al
tratamiento.  Por  ejemplo, los
pacientes con LMC con Ph negativo y
monosomia 7 desarrollan SMD o los
pacientes con LMC con -Y y una copia
adicional de Ph tienen una buena
respuesta a los inhibidores de la
tirosina quinasa, por lo que las
clasificaciones segun Ph y CC juegan
un papel importante en la eleccién de
mejores protocolos de tratamiento y
estrategias terapéuticas. El analisis de
cariotipo en pacientes con Leucemia
Mieloide Crbénica con cariotipo
complejo muestra un patrén no
aleatorio, por lo que las CC pueden ser
una gran pista en las pautas médicas®.

Para reflexionar:

iEn nuestro contexto nacional los
Laboratorios de citogenémica tienen la
competencia para afrontar el
diagndstico citogenomico de hallazgos
de cariotipo complejo que permita el
manejo integral de los pacientes
oncohematolégicos como son
manejados a nivel internacional para
mejorar las tasas de supervivencia
global de los pacientes!
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Cuadro 1. Prondstico Cariotipo complejo CC

Pronostico cariotipo complejo CC

Neoplasia oncohematoldgica

Desfavorable-Pobre Desfavorable-Muy Pobre Bueno

Sindrome Mielodisplasico (SMD) > 3 Reordenamientos -7

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) > 3 Reordenamientos t(8;21), inv(16)

Leucemia Mieloide Cronica (LMC) Ph-, -7 -Y, Ph+
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de
Células B (LLA-B)

Leucemia Linfocitica
Cronica/lLeucemia de linfocitos
pequefios (LLC/LLP)

Mieloma de células plasmaticas
(MCP)

> 3 Reordenamientos

> 3 Reordenamientos

> 5 Reordenamientos
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Citogenomica Clinica
Programa de Evaluacion Externa del
Desempeno

[Evaluacién Externa del Desempefio en Citogenémica Clinica Informe Técnico Ensayo 33

INTRODUCCION

Informe correspondiente al Ensayo de Aptitud Namero 33, CASO 1. Ejercicio tedrico-
practico: Estudio Citogendmico Constitucional para descripcion de nomenclatura de
citogendmica. Se describen los resultados obtenidos por 27 laboratorios participantes que
cumplieron con el procedimiento solicitado.

MATERIAL DE CONTROL DE CALIDAD

Para este Ensayo de Aptitud 33, se envi6 via web las Microfotografias del caso teérico-
practico, con el propésito de que cada Laboratorio realice el reporte con el formato de
rutina de su Laboratorio con la nomenclatura citogenémica corta (ISCN 2016-2020). La
intercomparacion se hace con base en que todos laboratorios analicen y reporten el
estudio obtenido.

Es decir, cada Laboratorio enviara un reporte equiparable a su rutina con los criterios de
calificacion para los desempefios analitico e interpretativo definidos por el Programa de
Evaluacion Externa de Desempefio-PEED. El ejercicio enviado corresponde a un estudio
de paciente anonimizado; material de referencia elaborado por el Laboratorio de
Citogendmica de COLCAN, participante de EEDDCARIO con adecuado desempefio
histdrico. Para el caso se hace referencia a su diagndstico presuntivo y especificacion de
la sonda de FISH utilizada.

Los resultados enviados por cada Laboratorio participante fueron revisados por el Grupo
de Expertos en Citogendmica Clinica-EEDDCARIO, de acuerdo con las
recomendaciones que se han establecido por el PEED. Se evalué el componente
analitico e interpretativo y fueron presentados al panel de Expertos, para la calificacion
final con la ponderacion para cada Laboratorio.
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RESULTADOS POR LABORATORIOS

De acuerdo con el consenso del Grupo de Expertos, se definid el valor asignado para el
resultado esperado, de acuerdo con la nomenclatura ISCN (2016-2020). Se espera que
el Laboratorio participante describa la nomenclatura y emita los resultados con las
directrices del Programa de Evaluacion de Desempefio.

El componente analitico representa el 50% de la calificacion final, esta constituido por el
logro de 21 puntos segun se cumpla con los requisitos solicitados. De este valor se resta
el puntaje asignado cuando se evidencia algun error y el puntaje obtenido se expresa en
porcentaje. lgualmente se maneja el desempefio interpretativo, que corresponde a un
esperado de 20 puntos, valor del cual se resta un puntaje cuando se evidencia error y se
expresa en porcentaje. Representa el 50% de la calificacion final.

Para obtener la calificacion, frente a cada parametro se establecié un puntaje unico, que
se obtiene cuando se cumple la condicion especificada, sin valores intermedios. El
puntaje esperado se encuentra en las columnas de la tabla 1, 2 y 3 con el valor obtenido
para cada laboratorio participante en la columna correspondiente a su cédigo.

Para el porcentaje final se aplica la siguiente ecuacion:

% Desempefio integral = Desempefio Analitico %x0.5 + Desempefio Interpretativo %x 0.5

Por ejemplo:

e Un laboratorio obtiene 100% en el desempefio analitico por cumplir con todos los
requisitos de calidad

e Obtiene 21 puntos en el desempefio analitico por tener un error en la
nomenclatura ISCN y un error en la identificacion de cromosomas normales. Esto
representa que perdié el 22%, por eso el puntaje logrado es 78%.

e Obtiene 100% en el desempefio interpretativo porque no tuvo errores.

89% = 100x 0.5+ 78 x 0.5

Citogendmica Clinica Circulo de calidad 2022;03(2):1-30



La escala de interpretacion se establecié por el grupo de expertos, con base en la
gravedad del problema. Solamente se pueden aceptar errores que no afecten la
interpretacion clinica del resultado, pero de ninguna manera errores con equivocacion
grave.

ESCALA DE EVALUACION
EXCELENCIA 100
SOBRESALIENTE 99 - 95
BUENO 94 - 90
ACEPTABLE 89 - 80
NO ACEPTABLE <79
NO Participa | -

En las tablas 1 y 2 se presenta los resultados de todos los participantes por cédigos. En
la tabla 3 y grafico 6 se representan los resultados colectivos de los resultados segun
cada una de las areas de desempefio y en la Tabla 4, el indicador de porcentaje final
obtenido se establece un ordenamiento del primer lugar hacia abajo, posicion relativa
segun su indicador de desempefio.

A cada laboratorio se le envia un informe individual con la secuencia temporal de
desempefio en los ensayos a la fecha y en el recuadro la calificacién actual. También se
adjuntan las observaciones para seguimiento y para la construccion del plan de mejora
cuando el resultado sea no aceptable, el cual debe ir acompafiado de un cronograma
para seguimiento.

Se pueden hacer las reclamaciones que se considere pertinente, dentro del plazo de una
semana después de recibido el informe.

Citogendmica Clinica Circulo de calidad 2022;03(2):1-30



RESULTADOS DEL ENSAYO DE APTITUD 33.

CASO 1. Ejercicio teérico-practico: Estudio Citogendmico Constitucional

Paciente: Juan Manuel Reyes Cervantes

Edad: 21 afios

Muestra Biologica: Sangre periférica (4 ml)

Calidad: Optima

Fechay hora de toma: 05-10-2021 09:38 am

Fechay hora de recepcién en el Laboratorio: 06-10-2021 05:00 pm

Procedimiento técnico: Se realizaron dos cultivos con estimulo mitogénico en medio
“AB”, incubados por 72 horas a 37°C.

Bandeo: GTG/QFQ

Resolucion: 400-550 bandas

Metafases analizadas: 30

Metafases y nucleos FISH: 100.

Sondas empleadas: Region critica Locus 21922.1 (RUNX1) y control Locus 12p13.2
(ETV6).

Diagnoéstico presuntivo: Otras anomalias congénitas

Material de referencia enviado: Microfotografias representativas del hallazgo
citogendmico encontrado en todas las metafases analizadas, para ser empleadas en el
analisis y construccion del cariotipo. (4 metafases y 2 microfotografias de FISH)

Solicitud del Ejercicio: Realizar el reporte con el formato de rutina de su laboratorio con
la nomenclatura citogendmica corta (ISCN 2016, si es posible ISCN 2020). Seleccione
imagenes enviadas para documentar su reporte, no olvide que debe estar compuesto por
cariotipo y metafase. Tenga presente los criterios de calificacion para los desempefios
analitico e interpretativo definidos por

RESULTADO CONCESO EXPERTOS: REUNION 4 EXPERTOS EEDDCARIO

Nomenclatura ISCN (2020):

9.2.4 Cromosomas dicéntricos y 13.2.2 Patrones de sefial anormales
46,XY,idic(21)(g22.3).ish idic(21)(g22.1922.1)(RUNX1++)
46,XY,dic(21;21)(q22.3;922.3).ish dic(21;21)(q22.1g22.1)(RUNX1+;RUNX1+)
46,XY,inv dup(21)(g22.3).ish inv dup(21)(gq22.1922.1)(RUNX1++)

Valores de Referencia Cariotipo: Masculino normal: 46,XY. Femenino normal: 46,XX

Valores de Referencia FISH: ish 21(022.10922.1)(RUNX1+)
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Tabla 1. Resultados de 28 Laboratorios participantes por codigo para el Ensayo 33. CASO 1.
Ejercicio teorico-practico: Estudio Citogendmico Constitucional

- . SD/T21 si
46,XY,idic(21)(g22.3).ish . . ]
9445 idic(21)(022.1022.1)(RUNX1++).Aue Falta _|nc_I}J|r pun_to de co_rte de sonda de FISH, recsi
. Descripcién nuc ish no aplica. gh+ no
iISh{ETVEx2RUNX1Ix3) NTC No

46,XY,idic(21)(q22.3)

46,XY,,idic(21)(pter—q22.3::q22.3—pter)
11244 ish idic(21)(q22.1922.1)(RUNX1++)

Aucish{ETV6x2, RUNX1x3)

Falta nomenclatura citogendmica unificada, Falta SD/T21 si
incluir parcialmente punto de corte de sonda de rec si
FISH, Descripcidon nuc ish no aplica. Paciente sin qlh+ si

. ANV Heteromorfismos. NTC Si
46,XY,idic(21)(q22.3)[306}.ish Hallazgo universal no se incluye recuento celular. i?;/;m S!
11265 idic(21)(g22.1922.1)(RUNX1+RUNX1I+)[200 Falta incluir punto de corte de sonda de FISH, gh+ No
0 } 7 i i0 i i . .
Frueish(ETVEX2 RUNXIX3H{100] Descripcion nuc ish no aplica NTC Si
SD/T21 si
11274 46,XY,idic(21)(q22.3)[30}ish idic(21) Hallazgo universal no se incluye recuento celular. rec si
(922.1922.1)(RUNX1++)[00} Falta incluir punto de corte de sonda de FISH. gh+ No
NTC No
46,XY,idic(21)(g22.3).ish idic(21)
(022.1922.1)(RUNX1++).n4e .
i : Falta incluir punto de corte de sonda de FISH, rse[c):/-sriZI sl
11276 46,XY,idic(21)(pter—q22.3::q22.3—pter).ish  Descripcion nuc ish no aplica. Paciente sin ht si
idic(21)(RUNX1++).nuc Heteromorfismos. EITC Sj
ish(ETV6x2,RUNX1x3)
- - SD/T21 si
46,XY,idic(21)(g22.3).ish idic(21) . . ]
Falta incluir punto de corte de sonda de FISH. recsi
11280 (q22.1q22_.,1).(RUNX1++). Paciente sin Heteromorfismos. gh+ si
' ’ ' ' NTC Si
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11305

11310

11401

13743

13752

13992

14061

14074

14

46,XY,idic(21)(q22.3).-ish idic(21)
(022.1922.1)(RUNX1++)

46,XY ,psu-eic(21)(g22.3)
AUEIShETVEX2ZRUNXIX3)H1:00]

46,XY,idic(21)(g22.3)[30}.ish idic(21)
(922.1g22.1)(RUNX1+RUNX1+)[50].Auc
iSh(ETV6x2 RUNX1x3)[50]

46,XY,idic(21)(g22.3)
46,XY,idic(21)(pter—q22.3::q22.3:: pter)
46,XY,,idic(21)(g22.3).ish idic(21)
(922.1922.1)(RUNX1x3)[106}
46,XY,idic(21)(g22.3)
46,XY,idic(21)(gq22.3).ish idic(21)
(922.1922.1)(RUNX1++).}z

46,XY,idic(21)(g22.3).ish
idic(21)(g22.1922.1)(RUNX1++)

46,XY,idic(21)(g22.3)[30]

46,XY,idic(21)(g22.3).ish idic(21)
(022.1022.1)(RUNX1++)

Falta incluir punto de corte de sonda de FISH. Uso
incorrecto de espacio

Falta nomenclatura citogenémica unificada,
Hallazgo universal no se incluye recuento celular,
Error en la descripcion del Chr dic, no aplica psu,
Falta incluir punto de corte de sonda de FISH,
Descripcién nuc ish no aplica.

Hallazgo universal no se incluye recuento celular,
Falta incluir punto de corte de sonda de FISH,
Descripcién nuc ish no aplica.

Hallazgo universal no se incluye recuento celular,
Falta incluir punto de corte de sonda de FISH, Error
en la descripcion de las sefales de FISH en metafase
(++) y uso inadecuado de (::)

Falta incluir punto de corte de sonda de FISH,
Descripcion nuc ish no aplica, Paciente sin
Heteromorfismos.

Sin error

Hallazgo universal no se incluye recuento celular,
Falta nomenclatura de FISH.

Falta incluir punto de corte de sonda de FISH.
Paciente sin Heteromorfismos.

Citogendmica Clinica Circulo de calidad 2022;03(2):1-30

SD/T21 si
rec si

gh+ No
NTC Si

SD/T21 si
Rec si
gh+ No
NTC No

SD/T21 si
rec si

gh+ No
NTC No
SD/T21si
rec si

gh+ No
NTC No
SD/T21 si
rec si

gh+ si
NTC No
SD/T21 si
rec si

gh+ No
NTC Si
SD/T21 si
rec si

gh+ No
NTC No
SD/T21 si
rec si

gh+ si
NTC No



15860

17187

18397

18569

18711

22287

22306

22323
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46,XY,idic(21)(q22.3).ish idic(21)
(922.1922.1)(RUNX1++)[106}

46,XY,idic(21)(g22.3).ish
idic(21)(g22.1922.1)(RUNX1++).Aue
iIsh(ETV6x2,RUNX1x3)

46,XY,idic(21)(q22.3).

46.XY-ish :
(ETV6x2)

Ruc iSh(RUNX1x3, ETV6x2){100}
46,XY,idic(21)(q22.3)[30}.ish
iSh(TELx2, AML1x3)[100]
46,XY,+21.der(21;21)(q22.3;G22.3).ish

der(21)
(422.1022. IXETVEX2,RUNXIx3).nuc
ISRHETVEX2, RUNX1X3)

46,XY,dic(21;21)(g22.3;922.3).ish
dic(21;21)(g22.1922.1)(RUNX1+;RUNX1+)
Observacion:-22pvar

46,XY,idic(21)(g22.3).ish idic(21)
(922.1922.1)(RUNX1+;RUNXL+)-nue
ISH{ETV6x2;RUNX1Ix3)
46,XY,der{21)t(21;21)(q22.3;922.3)

ish
der(21)t(21;21)(g22.3;922.3)(RUNXL)X3(ET
V6)x2[200]}
AreleRER e DU DAL o 0]

Hallazgo universal no se incluye recuento celular,
Falta incluir punto de corte de sonda de FISH.

Falta incluir parcialmente punto de corte de sonda de
FISH, Descripcién nuc ish no aplica.

Hallazgo universal no se incluye recuento celular
que es incluido en “( )?, Error en la nomenclatura
unificada, falta descripcién de idic(21), Falta incluir
punto de corte de sonda de FISH, Descripcion nuc
ish no aplica. Chrs mal clasificados

Hallazgo universal no se incluye recuento celular,
Error en la nomenclatura de FISH y Falta incluir
punto de corte de sonda de FISH, Descripcion nuc
ish no aplica.

Error en la nomenclatura de FISH y Falta incluir
punto de corte de sonda de FISH, Error en la
nomenclatura de FISH, Descripcion nuc ish no
aplica.

Falta incluir punto de corte de sonda de FISH.
Paciente sin Heteromorfismos.

Falta incluir punto de corte de sonda de FISH,
Descripcion nuc ish no aplica. Paciente sin
Heteromorfismos.

Error en la descripcion de las anomalias, Hallazgo
universal no se incluye recuento celular,
Descripcién nuc ish no aplica, Chrs mal clasificados.

SD/T21 si
rec si

gh+ No
NTC Si
SD/T21 si
rec si

gh+ No
NTC No

SD/T21 no
rec no
gh+ No
NTC Si

SD/T21 si
rec si

gh+ No
NTC No
SD/T21 si
rec si

gh+ No
NTC No
SD/T21 si
rec si
pvar si
NTC No
SD/T21 si
rec si

gh+ si
NTC No

SD/T21 si
rec si falta+
gh+ No
NTC Si
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46,XY,idic(21)(g22.3)[36]} Hallazgo universal no se incluye recuento celular, SD/T21 si

22330 46,XY,idic(21)(pter—q22.3::922.3—pter)[30] Falta nomenclatura unificada, Falta incluir punto de rec si

ish idic(21)(gq22.1922.1)(RUNX1+; corte de sonda de FISH, Uso incorrecto de espacio, gh+ No
e e e e L R Descripcién nuc ish no aplica, Chrs mal clasificados. NTC No
46,XY,idic(21)(q22.3) ish Hallazgo universal no se incluye recuento celular, i?:/-slz-iZl S
22352 {EI,f !5’ > RUI ;q” SI}HIEG] Falta incluir punto de corte de sonda de FISH, gh+ No
Descripcion nuc ish no aplica. NTC No
46,XY idic(21)(q22.3)§36} Hallazgo universal no se incluye recuento celular, rse?:/-srim o
22523 . ,{EI’J /652 Rl q” ;;'] 3)i4 g' ] Descripcién nuc ish no aplica, Falta incluir punto de gh+ No
corte de sonda de FISH NTC No
.- . Hallazgo universal no se incluye recuento celular, SD/T21 si
23662 46,XY,idic(21)(q22.3)[26} ish Error nomenclatura de rec si
; {IFE.I > AMI ]’ 3)i4 QQ.] FISH, Actualizacion nombre Genes ETV6 y RUNX1, gh+ No
' Descripcién nuc ish no aplica NTC Si
el e (P2l Uso incorrecto de espacio Paciente  sin rSe[?:/-sri21 >
25863 idic(21)(q22.12922.12)(RUNX1++) ; P : ht si
Observacién: Ygh+ Heteromorfismos. gh+ si
' NTC Si
20975 Justifica su no participacion @ s e
SD: Sindrome Down T21: Trisomia Chr 21 Rec: Recomendaciones gh+/pvar: Heteromorfismos NTC: Cumplimiento ISO 15189:2012

Las observaciones en color rojo corresponden a los errores en la nomenclatura citogenémica ISCN 2020

Citogendmica Clinica Circulo de calidad 2022;03(2):1-30



Dentro de los criterios evaluados para el desempefio analitico e interpretativo, el 100%
de los Laboratorios Participantes realiza la correlacion clinica del hallazgo con Trisomia
parcial de cromosoma 21 y Sindrome Down. ElI 70% no reporta variantes o
heteromorfismos a nivel de heterocromatina constitutiva.

El 89% de los Laboratorios Participantes realiza una clasificacion adecuada de los
cromosomas. En las graficas 3a-f, se presentan los cariotipos con errores en su
clasificacion y en la gréfica 3g heteromorfismo no clasificable.

Ademas, se evalla el cumplimiento de los estdndares minimos de calidad en cada area
de desempenfio, los cuales estan descritos en la tabla 1 y 2, junto con el puntaje y la
respectiva ponderacion tablas 3 y 4 y gréfico 6; para el Ensayo de Aptitud No.33. Caso
1.

El desempefio 6ptimo debe alcanzar un 100%, definido por la calidad en el material
mostrado en el informe, el cual debe tener una resolucioén y ordenamiento, que reflejen
los criterios de evaluacion establecidos por el Programa EEDDCARIO. El desempefio
analitico y el interpretativo, se califican por el incumplimiento en algunos de los
requerimientos de calidad, por lo tanto, el resultado esperado en estas areas es cero
fallas. El 4% de los Laboratorios participantes presenta un desempefio no aceptable:

W EXCELENCIA

B SOBRESALIENTE

m BUENO

m ACEPTABLE

B NO ACEPTABLE

M No participa

Los Laboratorios Participantes de la Ronda 2021 EA 33, se encuentra en una escala de
evaluacioén en la Categoria de Aceptable con un desempefio integral colectivo del 85%.

Citogenomica Clinica Circulo de calidad 2022;03(2):1-30
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Tabla 3. Resultados por desempefio para cada Laboratorio participante, segun codigo para el Ensayo de Aptitud No. 33

& nw | S| v | < © O | v |o|ld|m| N I S | g | 9 |~ ~ - | o || W Q) (=) N || & | ™ n
oo < < (= N ~ 0 o - (=] < Ln (=2 O N O o] (=)} - (0=} -] (=] o (2] LN (o] (= O ~N
b=} s [V} N (o] o (o] o (32] < ~ ~ (<)) o (=] ] -l o ~ n N o o o o Ln (=} 0 =]
0 o L] L] L] i L] —l - -l on on o < < n ~N 00 00 00 N (o] (o] (o] (o] (o] o n o
(&) i - - — - — i i i i i i i i i i i i N «~ o~ «~ o~ «~ o~ (o'} N
o 00(10(10(00| 10 |00|10|120/120/10|10]| 0000|0000 |10( 10 (10{10(00|10| 1010 (10|10 10/10]|-—-
U 7 4 7 7 7 7 7 7 7 7 ] 7 7’
E 1,030[30(10| 00 |00l 00 l20l10/20/00| 00 120|00] 20 |00l 20 [30[20|00!10! 30| 2020|320/ 20|00/~
< 7 4 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7’
Z 1,0 05(10[10| 10 |10 10 |120]|120|20[L0| 00 [LO0|10| 10 05| 05 [10[05|10[10| 10| 10 |10|10] 05 |00 |-
@)
z 0,0[00[00(00/ g0 lool00!loolool00[00]00100|00]00|00!| 40 |00[00|00l00! 20|40 00|00 0000
a 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
% 0,0/00(00(0,0 0,0 |00/ 0,0 |00]0,0 0,0|0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 {0,0|0,0 0,0 0,0/ 0,0 1,0 { 0,0 0,0/ 0,0 0,0 | -=----
o 0,0[00/00/00| 00 |00l o0loolool00]00] 00 00|00l 00 |00l 30 |00[00|00l00! 20| 40 (00|00 00|00
Suma 2 125]30/20| 20 [1,0]20|40/30[40]20| 00 |30|10|20|15|1L5|50|35/103,0]|110)120/40|40]|35 |10 -
% 90 | 88 | 86 |90 {90,595 | 90 |81 | 8 |81 (90 (100 | 86 | 95| 90 |93 | 45 |76 | 83 | 95 | 86 | 48 43 | 81 |81 | 8 | 95 | ------
10001010 00 |0O0O|00|10|10|10|10|00 |10|10|00|10| 00 |10|10|10|10| 00| 10 |{1,0(1,0| 0,0 |0,0] ===
g oo0;00(00(00| 00 |OO|O0O0O0|0O0|0O0|00|00]|00)|00|00j00|00fO0000|OOf|OO|O0|O00]|O00(O0|O0|O00]/00 |-
o =
ZE E oo0;00(00f00| 00 |OO|O0O0|0O0|0O0|00|00]00)|00|00j00|00|O0000|OOf|OO|O0|O00]|O00(O0|O0|O00]/00 |-
S o
A 0o0(10|00|00| 10 (10|00 |20|00|00|10|00 10|10|/00|00| 00 |(20(00|10|10| 30|00 |00|00]|00]10)] ===
Wiy
=
= 00(00|00|00| 00 |0O0|00|00|00|00|00|00(O0O0O0|O0O0|O0O0O0|00| 50 (00|00|00|00)| 00|00/ 00|00]|O00]0,0)]====--
00(00|00|00| 00 |O0|00|00|00|00|00|00(O0O0|O0O0|O0O0O0|00| 20 |00|00|00|00)| 00| O00]|00|00]|O00]0,0]====--
Suma 10(10(10(10| 10 |10|00|30(10(10|20|00|20|20|00 /10| 70 |30|10(20(20| 30|10 (10(10|0,0|1,0]-==---
2 95 | 95| 95| 95| 95 | 95 (100 (85 | 95 | 95 | 90 | 100 | 85 | 90 [ 100 [ 95 | 65 |85 | 95 | 90 | 90 | 85 | 95 | 95 | 95 | 100 | 95 | -
Dlﬁf:g":;ﬁzo 93 (92|90 | 93| 93 | 95| 95 |83 |90 88 |90 |100 |85 |93 | 95 |94 | 55 |81 |89 |93 |88 | 66 | 69 |88 |88 | 92 | 95 |----m-
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Grafica 6. Grafica comparativa entre los laboratorios, segun los indicadores por area de ddesempefio para cada Laboratorio
participante, segun cédigo para el Ensayo 33. La situacion ideal es lograr 100 % en el desempefio integral.
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Tabla 4. Indicadores en (%) por area de desempefio para cada Laboratorio
participante, segun cédigo para el Ensayo de Aptitud No. 33.

- - - o DESEMPENO o
Posicion | Posicion Cadigo DESEMPENO DESEMPENO A
. . p INTERPRETATIVO EVALUACION
Relativa | Absoluta |Laboratorio | ANALITICO 50% 50% INTEGRAL 100%
1 1 13992 100 100 100 EXCELENCIA
2 2 11280 95 95 95 SOBRESALIENTE
3 2 11305 90 100 95 SOBRESALIENTE
4 2 15860 90 100 95 SOBRESALIENTE
5 2 25863 95 95 95 SOBRESALIENTE
6 3 17187 93 95 94 BUENO
7 4 9445 90 95 93 BUENO
8 4 11274 90 95 93 BUENO
9 4 11276 90 95 93 BUENO
10 4 14074 95 90 93 BUENO
11 4 22287 95 90 93 BUENO
12 5 11244 88 95 92 BUENO
13 5 23662 83 100 92 BUENO
14 6 11265 86 95 90 BUENO
15 6 11401 86 95 90 BUENO
16 6 13752 90 90 90 BUENO
17 7 18569 83 95 89
18 8 13743 81 95 88
19 8 22306 86 90 88
20 8 22352 81 95 88
21 8 22523 81 95 88
22 9 14061 86 85 85
23 10 11310 81 85 83
24 11 18711 76 85 81
25 12 22330 43 95 69 NO ACEPTABLE
26 13 22323 48 85 66 NO ACEPTABLE
27 14 18397 45 65 55 NO ACEPTABLE
28 16 20975 e

Nota Comité Editorial: Se incluye la categoria de Posicién Absoluta de acuerdo a
la escala de evaluacion obtenida por cada Laboratorio Participante.
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NOTA TECNICA (ISCN 2020)
13.1 Introduccién Hibridacién in situ:

Las observaciones en cromosomas estructuralmente anormales se expresan con
el simbolo ish, seguido de un espacio y luego el simbolo de la anomalia estructural
(ya sea que se observe mediante técnicas estandar e ish o solo con ish), seguido
en paréntesis separados por el cromosoma (s), el punto (s) de ruptura y el locus o
loci para los que se utilizaron las sondas. La presencia (+) o ausencia (-) se indica
dentro del mismo paréntesis que la designacion del lugar. Cuando se puede contar
el nimero de sefiales en un cromosoma anormal, esto puede indicarse mediante
multiples simbolos “+”. Cuando los resultados de FISH se utilizan para aclarar o
ampliar los puntos de corte identificados en los cromosomas en bandas, estos se
presentan en la descripcion anterior. Por lo tanto, la descripcidn en nucleos
interfasicos se penalizd.

Cuando se utilizan varias técnicas, el cariotipo se enumera primero, seguido de
FISH, seguido de los resultados obtenidos con otras técnicas, cada una separada
por un punto (.). Alternativamente, los resultados obtenidos utilizando diferentes
técnicas pueden presentarse en lineas separadas sin puntos.

9.2.4 Cromosomas dicéntricos:
El simbolo dic se utiliza para describir los cromosomas dicéntricos.

47 XY +idic(15)(q12)
47,XY,+dic(15;15)(q12;q12)
47,XY,+dic(15;15)(pter—q12::912—pter)

Un cromosoma 15 isodicéntrico aparente adicional. Hay dos cromosomas 15 y el
idic(15)(g12). Esta reordenacion se ha denominado histéricamente como inv

dup(15)(g12). Sin embargo, debido a que la mayoria resulta de la recombinacién
entre homaologos, dic(15;15)(q12;912), seria una designacion mas apropiada.

13.2.2 Patrones de sefial anormales con sondas individuales

En estos ejemplos de FISH, la sonda clinicamente relevante o la sonda de control
informativa tiene un patron de sefial anormal. La sonda de control no se proporciona
si tiene un patron de sefial normal

Ejemplo:

46,XY.ish dup(17)(p11.2p11.2)(RAIL++)

La region que contiene el locus RAI1 en el cromosoma 17 se duplica segun lo
detectado por ish en los cromosomas en metafase. Hay una sefial en el cromosoma

17 homodlogo, no indicada en el cariotipo.
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RECOMENDACIONES GENERALES

Un reporte satisfactorio proporcionara una interpretacion de los resultados
analiticos, sobre la importancia del resultado. El proposito de la evaluacion es
examinar el servicio prestado al paciente, no solo la capacidad técnica del
laboratorio. Se penaliza si un informe citogenético no incluye ninguna interpretacion
de los resultados.

Es una buena préctica incluir los detalles del paciente y de la muestra en el reporte
(ISO 15189), incluida la fecha de recepcion y la fecha del informe. La fecha de toma
de muestra, firma de responsables del estudio, valores de referencia bioldgica y los
datos del solicitante junto con su direccion.

Al referirse a las siglas de los genes se describen en cursiva, pero no deben estar
en cursiva en la nomenclatura.

El estudio citogendmico correspondiente al Caso 1. De etiologia constitucional no

presenta heteromorfismos, su reporte fue penalizado en el desempefio
interpretativo.
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LINEAMIENTOS CONSENSOS PEED EEDDCARIO

En referencia al Consenso del Grupo de Expertos en Citogenomica Clinica No. 42,
XII Reunion Anual Nacional del PEED EEDDCARIO y Reunion de Expertos en
GenbOmica, se definen como criterios para incluir en el Programa de Evaluacion
Externa del Desempefio en Citogendmica Clinica- EEDDCARIO lo siguiente:

1. Los Laboratorios Nacionales que realicen estudios citogendmicos deberan
participar de manera obligatoria en los Programas de Evaluacion del
Desempefio ofertados por el Instituto Nacional de salud, quien tiene la mision
de vigilar a los Laboratorios como directriz del Ministerio de Salud y
Proteccion social, independiente a los procesos de calidad con fines de
acreditacion que adelante cada Laboratorio. La participacion en el PEED
EEDDCARIO no tiene costo y es imperativa la Inscripcion a los Programas
de Evaluacion Externa del Desempefio (PEED) en la plataforma institucional:
https://www.ins.gov.co/TyS/programas-de-calidad/Paginas/introduccion.aspx

2. Los Laboratorios con desempefio No Aceptable deberan realizar y ejecutar
planes de mejora de acuerdo con los lineamientos del Sistema de Gestion de
Calidad de cada Laboratorio participante y deben enviar la copia al INS-
EEDDCARIO eeddcario@ins.gov.co Ipardoe@ins.gov.co . EI INS no tiene la
responsabilidad de desarrollar planes de mejora para los laboratorios
quienes tienen la responsabilidad al interior de cada organizacion.
Adicionalmente, deberan someterse a evaluacion como actividad de
educacién continua para mejorar el desempefio no satisfactorio. La
metodologia de esta actividad de evaluacion es autonomia del PEED
EEDDCARIO. El acompafiamiento en este proceso sera brindado por el INS
quienes plantearan talleres, curso, conversatorios y capacitaciones para
mejorar el desempefio de los Laboratorios de Citogendmica en las Reuniones
Nacionales.

3. El Instituto Nacional de Salud notificara a la Secretaria de Salud los
Laboratorios que presenten un desempeiio No Aceptable para los
participantes con reincidencia en dos Ensayos de Aptitud consecutivos o
intercalados; para que los entes reguladores verifiquen el cumplimiento de
estandares de calidad y realice el cierre del Laboratorio hasta que demuestre
su competencia.

4. Los Laboratorios que no envien las estadisticas de salud publica tendran
penalizacion en el desempefio interpretativo con la ponderacién descrita en
el formato FOR-R01.5340-012 CALIFICACION E INFORME INDIVIDUAL

CON OBSERVACIONES PROGRAMA EEDD que es socializado a
los Laboratorios Inscritos a cada Ronda de Evaluacién del PEED
EEDDCARIO.

Estos lineamentos seran incluidos a partir del Ensayo de Aptitud No. 34.
Cualquier inquietud por favor contactarnos.

27 FOR-R01.5040-021 V0O


https://www.ins.gov.co/TyS/programas-de-calidad/Paginas/introduccion.aspx
mailto:eeddcario@ins.gov.co
mailto:lpardoe@ins.gov.co

Grupo asesor de Expertos de EEDDCARIO Ensayo de Aptitud No. 33

NOMBRES Y APELLIDOS

INSTITUCION

CORREO ELECTRONICO

Dr. Antonio BermUdez

Grupo Genética y Cronicas-INS

abermudez@ins.gov.co

Dra. Carolina Arango

Citogendémica-COLCAN (Canada)

carolina.arango@|Iaboratoriocolcan.com

Dra. Claudia Serrano

GENETIX

direcciongeneral@genetix.com.co

Dra. Clemencia Sabogal

Citogendémica-COLCAN (Canada)

clemen 2006@yahoo.es
clemencia.sabogal@]Ilaboratoriocolcan.com

Dr. Gonzalo Vasquez

Universidad de Antioquia - LIME

gonzalo.vasquez@udea.edu.co

Dra. Liz Carolina Pardo

Grupo Genética y Crdnicas-INS
Citogendmica-COLCAN

Ipardoe@ins.gov.co
liz.pardo@laboratoriocolcan.com

Dra. Maribel Forero

Universidad Pedagdgica y
Tecnoldgica de Colombia-UPTC

maribel.forero@uptc.edu.co

Dra. Médnica Zapata

GENETIX

monicazapata2l@hotmail.com
coordcitogenetica@genetix.com.co

Dra. Olga Maria Moreno

Pontificia Universidad Javeriana -
Instituto de Genética Humana

moreno-o@javeriana.edu.co
olmonister@gmail.com

Dra. Vilma Lucia Medina
Boada

Laboratorio de Genética Y
Oncologia Molecular, Instituto
Nacional De Cancerologia

vmedina@cancer.gov.co
vilumed@yahoo.com

Haga sus comentarios sobre la informacién suministrada en este boletin a
EEDDCARIO eeddcario@ins.gov.co

28

FOR-R01.5040-021 V0O



mailto:eeddcario@ins.gov.co
mailto:abermudez@ins.gov.co
mailto:carolina.arango@laboratoriocolcan.com
mailto:DIRECCIONGENERAL@GENETIX.COM.CO
mailto:clemen_2006@yahoo.es
mailto:clemencia.sabogal@laboratoriocolcan.com
mailto:gonzalo.vasquez@udea.edu.co
mailto:lpardoe@ins.gov.co
mailto:liz.pardo@laboratoriocolcan.com
mailto:maribel.forero@uptc.edu.co
mailto:monicazapata21@hotmail.com
mailto:coordcitogenetica@genetix.com.co
mailto:moreno-o@javeriana.edu.co
mailto:olmonister@gmail.com
mailto:vmedina@cancer.gov.co
mailto:vilumed@yahoo.com

INFORMACION DE INTERES EN SALUD PUBLICA

Se presentan las tablas con la informacion consolidada que proveen los laboratorios de
citogenética, durante la Ronda 2021

Tabla 5. Cariotipos en sangre periférica segun el resultado obtenido, de acuerdo con
informacién suministrada por 27 Laboratorios durante el Ensayo de Aptitud No. 33.

Cariotipos con
Cariotipos Cariotipos Cariotipos con | otra anomalia
Periodo Normales Anormales trisomia 21 citogenética

Primer Trimestre 2021 3580 398 240 164
Segundo Trimestre 2021 3318 297 178 124
Tercer Trimestre 2021 4149 361 185 182
Cuarto Trimestre 2021 2990 177 119 88
Total 14037 1233 722 558

Esta informacion esta actualizada hasta Noviembre del Cuarto Trimestre 2021; sujeta a cambio por revision final

en 2022.

Tabla 6. Cariotipos en liquido amniotico segun el resultado obtenido, de acuerdo con
informacién suministrada por 27 Laboratorios durante el Ensayo de Aptitud No. 33.

Cariotipos en liquido .. liauid L
Periodo amniotico realizados con Cariotipos en liquido amniotico
realizados con resultado anormal
resultado normal

Primer Trimestre 2021 540 79
Segundo Trimestre 2021 555 72
Tercer Trimestre 2021 635 82
Cuarto Trimestre 2021 437 66
Total general 2167 299

Esta informacion esta actualizada hasta Noviembre del Cuarto Trimestre 2021; sujeta a cambio por revision final

en 2022.

Tabla 7. Cariotipos en estados leucémicos segun el resultado obtenido, de acuerdo con
informacion suministrada por 27 Laboratorios durante el Ensayo de Aptitud No. 33.

Cariotipos para estados

Cariotipos para estados

Periodo leucémicos realizados leucémicos realizados con
con resultado normal resultado anormal
Primer Trimestre 2021 2844 438
Segundo Trimestre 2021 2661 349
Tercer Trimestre 2021 3813 469
Cuarto Trimestre 2021 2151 281
Total general 11469 1537

Esta informacion esta actualizada hasta Noviembre del Cuarto Trimestre 2021; sujeta a cambio por revision final

en 2022.
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eeddcario@ins.gov.co.
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