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CARTOGRAFIA DEL GENOMA EN ONCOHEMATOLOGIA

la caracterizacion de biomarcadores
que confieren valor prondstico.
Aunque se han desarrollado nuevos
avances tecnolégicos con mayor
resoluciébn en comparacion con el
cariotipo convencional como por
ejemplo MLPA, CGH y PCR, no se
debe desligar la importancia de la
heterogeneidad clonal asociada a
anomalias citogenéticas y otros
rearreglos recurrentes, que permiten

Las neoplasias hematoldgicas se
subclasifican con base en las
caracteristicas clinicas,
inmunofenotipicas y  gendmicas,
incluidas las variantes génicas,
variantes estructurales y alteraciones
del numero de copias-CNV. Los
analisis cromosomicos y la hibridacion
in situ  fluorescente-FISH  han
permitido el diagndstico de rutina con
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establecer el grado de riesgo en los
pacientes oncohematologicos.

En este sentido, el mapeo Optico del
genoma-OGM se cataloga como un
nuevo desarrollo tecnologico en
citogendmica, Gtil para la deteccion de
VS en todo el genoma, incluidas
translocaciones balanceadas y
desbalanceadas, inversiones,
inserciones, deleciones, duplicaciones
y variaciones en el numero de copias
(CNV). Esta tecnologia se basa en el
analisis comparativo de mapas Opticos
del genoma obtenidos a partir de ADN
de alto peso molecular superior a 150
kb que permite la linealizacion del
ADN para generar mapas gendémicos
comparados con el mapa gendmico
humano de referencia, GRCh38
(hg38). EI OGM tiene como objetivo
abordar las limitaciones de las
técnicas citogenéticas existentes que
ofrecen una resolucién mas alta que el
cariotipo, lo que permite el analisis del
genoma completo, a diferencia de
FISH, y la deteccibn de anomalias
cromosoémicas equilibradas que no se
detectan en el andlisis de
microarreglos aCGH/SNP.

En neoplasias mieloides, el OGM ha
permitido caracterizar aneuploidias,
perdida de cromosoma Y, monosomia
7, trisomia 8, hiperdiploidia y variantes
estructurales desbalanceadas como
delecién 7q, delecién 5q, anillo del
cromosoma 7, delecion 11q, delecion
20g. Permiti6 la deteccion de VS

balanceadas como t(6;11)/
KMT2A::MLLT4, inv(3)/
MECOM::RPN1 y t(2;3)/

MECOM::BCL11A.

En otros casos, el OGM permite
elucidar cariotipos complejos de alta
cromotripsis "cth", caracterizados por
reordenamientos cromosomicos
complejos que generan disfunciéon
génica, genes de fusion clasicos o de
novo, haploinsuficiencia 0
amplificacion génica principalmente
de genes como MYC, IGH, TP53,
MYC, KMT2A, ERG, ETV6 y RUNX1,
en pacientes oncohematologicos.

De igual manera, el OGM tiene utilidad
en la deteccibn de alteraciones
citogendémicas cripticas que afectan a
genes como CUX1, SETD2, TET2 y
PTPRT, relevantes en el pronéstico de
un paciente. La cartografia del
genoma detecta rearreglos
cromosomicos clinicamente
relevantes como nuevos genes
candidatos. Esto implica, nuevos retos
en la nomenclatura ISCN actual,
subyacentes en la complejidad de los
hallazgos en la era citogenémica para
la caracterizacibn de aberraciones
cromosoémicas de dificil resolucion?.

Aunque actualmente el cariotipo es la
prueba gold estandar, puede
complementarse con otras técnicas
para caracterizar las variantes
estructurales y variantes en el numero
de copias relevantes en la
patogénesis. Las limitaciones
encontradas en el cariotipo en la
deteccion de alteraciones
cromosomicas inferiores a los 5Mpb y
de los microarreglos que no detectan
mosaicismo inferior al 5-20% o
aberraciones cromosomicas
equilibradas, y no proporcionan
informacion sobre la ubicacion de la
variacion estructural. Estos
inconvenientes permiten catalogar al
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OGM como una herramienta
tecnoldgica capaz de solucionar estas
limitantes, incluso caracterizando
inserciones dentro del genoma?.

El OGM utiliza nanocanales con la
microscopia de alta resolucion que
permite la obtencion de imagenes del
genoma completo de alto rendimiento
y su ensamblaje de novo y es capaz
de detectar una amplia gama de
anomalias cromosémicas en
neoplasias y en variantes
estructurales de linea germinal.

Las aberraciones cromosomicas y las
variantes estructurales estan
frecuentemente  involucradas en
muchas enfermedades genéticas,
incluidos los trastornos del desarrollo,
las malformaciones congénitas, la
deficiencia intelectual, los trastornos
reproductivos y el cancer.

El mapa del genoma ensamblado de
novo se compara contra un mapa de
referencia que permite detectar de
forma completa y sencilla todas las
clases de aberraciones cromosémicas
y puede complementar o reemplazar
las tecnologias citogenéticas actuales.
El mapeo Optico permite la deteccion
de reordenamientos equilibrados y
desequilibrados en tamafos que van
desde unas pocas kilobases hasta
varias megabases 0 incluso
aneuploidias cromosomicas
completas. El método permite la
deteccion de variantes estructurales
de hasta 500 pb con mejor resolucion
de puntos de ruptura en eventos de
translocacion, inversion o insercion.
Sin embargo, no puede detectar
grandes regiones repetitivas como
centrémeros, brazo p de cromosomas

acrocéntricos o
heterocromatina.

segmentos de

El mapeo Optico permitié detectar
reordenamientos  complejos  que
incluyen multiples translocaciones o
incluso cromoanagénesis. Sin
embargo y segun guia del OGM,
cuando los resultados sugieren
eventos aun mas complejos, estos
deben validarse por métodos
ortogonales. Como tecnologia no
basada en la secuenciacion, el mapeo
Optico de una sola molécula supera los
problemas debido a las regiones
repetitivas  inaccesibles para la
secuenciacion. Para algunas
aberraciones, incluso detecta de
puntos de ruptura en duplicaciones
segmentarias®.

La Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) representa el cancer infantil mas
comun y aproximadamente el 60 % de
los casos ocurren en menores de 20
afios, con una incidencia maxima
entre 1 y 4 afios. ElI andlisis
citogenético se ha realizado de forma
rutinaria  en el momento del
diagndstico durante mas de treinta
afos y la identificacion de anomalias
cromosOmicas estructurales y
numeéricas recurrentes proporciona los
primeros indicadores prondsticos para
la estratificacion del riesgo.

La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS, 2016) define subgrupos segun
la presencia de anomalias genémicas
primarias, principalmente linaje de
células B. En patrticular, los pacientes
que pueden beneficiarse de
tratamientos con inhibidores de la
tirosina quinasa (TKI) por presencia de
gen fusién BCR::ABL1 o BCR::ABL1
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like. EIl OGM permite la deteccion de
aberraciones numéricas (> 500 pb) y
estructurales en todo el genoma,
puede facilitar la identificacion de
nuevas aberraciones y genes de
fusidn permitiendo estratificacion de
los pacientes con opciones de
tratamientos precisos aplicables a
medicina de precision®.

Las neoplasias se caracterizan por
alta cromotripsis-cth (en griego,
"chromo" para cromosoma; "thripsis"
para romperse en pedazos) definida
como una catastrofe mitética que
surge de multiples rupturas de doble
cadena y reinserciones incorrectas de
uno o algunos cromosomas, en
multiples fragmentos y la consiguiente
reparacion y  uniébn  aleatoria;
produciendo cromosomas derivados®.
Estos mecanismos de generacion de
alteraciones cromosomicas se
conocen como cromoanagénesis e
incluyen cromotripsis,
cromoanasintesis y cromoplejia®.

En los pacientes con Leucemia
Linfocitica Crénica-LLC que presentan
cth es considerado como un evento
gendmico que genera
reordenamientos cromosémicos
complejos, descritos en 1 a 3 % de los
pacientes y se asocia con factores de
mal prondstico, en adicion a la
complejidad gendémica de TP53, son
factores de mal pronéstico. Las
alteraciones genomicas

caracterizadas por la frecuencia de
multiples reordenamientos gendmicos
son generadas en un solo evento
catastrofico. Este proceso se describid
inicialmente en un paciente con LLC
con presencia de variantes de numero
de <copias en uno o0 varios

cromosomas. Se han propuesto varios
modelos para explicar su origen,

incluyendo la pulverizacion
cromosomica dentro de un
micronucleo, la condensacion

cromosOmica prematura o la
fragmentacion de cromosomas
dicéntricos durante los ciclos de
ruptura-fusion-puente, entre otros.
Este evento involucra principalmente a
los cromosomas 2, 3, 6, 8,9, 11, 13y
17. Los genes ubicados en las
regiones cromotriticas estan
implicados en la progresiéon de la
neoplasia.

En este sentido, los eventos
cromotripticos descritos son
deleciones cromosémicas y ganancias
con mayor frecuencia en 3p21, 6921y
13914 y alteraciones TP53, rearreglos
relacionadas con  evolucion vy
heterogeneidad clonal. Sin embargo,
es importante caracterizar TP53 wild-
type en relacion con la disfuncion
génica vy efecto sobre la
supervivencia’.

El fenotipo de inestabilidad adquirida
identificado en los pacientes con
Mieloma Multiple-MM con progresion
por la sumatoria de aberraciones
adversas y variantes en el niumero de
copias (CNV), es representado por
ganancias de 1921 y deleciones de
17p. Un subconjunto de estos
pacientes desarrolla inestabilidad
pericentromérica 1ql2 aumentada y
translocaciones Jumping loci 1912
(JT1ql12), evidenciadas por
amplificaciones o un aumento CNV de
1921 y deleciones.

Para los pacientes que muestran este
fenotipo de inestabilidad, se utiliza el
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término "Sindrome Jumping 1q".
Cuatro tipos de aberraciones clonales
caracterizan este fenotipo, incluidos
JT1ql2s, amplificaciones del ciclo de
ruptura-fusion-puente de 1gl12-21 e
inserciones. Estos eventos
citogendmicos contribuyen a la
progresion tumoral y a la resistencia a
los medicamentos a través de la
amplificacion de oncogenes y/o la
pérdida de genes supresores de
tumores y requeriran  nuevas
intervenciones terapéuticas.

En MM, las aberraciones
cromosomicas numericas y
estructurales se identifican con mayor
frecuencia mediante hibridacion in situ
con fluorescencia previa separacién
de células plasmaticas CD138+, que
brinda orientacién para la
estratificacion del paciente y la
intervencion terapéutica. Dentro de los
biomarcadores se encuentran las
translocaciones adversas que
comprometen el gen IGH que incluyen
t(4;14), t1(14;16) y t(14,20) y deleciones
17p y ganancias 1g21. Se ha
informado que la acumulacién de
diferentes combinaciones de estas
lesiones  adversas durante la
progresion del tumor es un factor que
contribuye a la enfermedad de alto
riesgo y la eventual recaida®.
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SINS
Citogendmica Clinica

Programa de Evaluacion Externa del
Desempeno - EEDDCARIO

[Evaluacién Externa del Desempefio en Citogenémica Clinica Informe técnico ensayo 34

INTRODUCCION

Informe correspondiente al Ensayo de Aptitud (EA) numero 34, Ciclo 2022, Ronda 1.
Ejercicio tedrico-practico: estudio citogendmico constitucional para descripcion de
nomenclatura de citogendmica. Se describen los resultados obtenidos por 31 laboratorios
participantes que cumplieron con el procedimiento solicitado.

MATERIAL DE CONTROL DE CALIDAD

Para este EA, se envi6 via web al correo electronico registrado por los participantes en
la plataforma institucional, las microfotografias de metafases en archivo tipo TIF
representativas del hallazgo citogenémico, para ser empleadas en el analisis
citogendmico, construccion del cariotipo y realizacion del reporte con el formato de rutina
de su laboratorio con la nomenclatura citogenémica corta y larga (ISCN 2016-2020). Los
participantes deberan seleccionar la microfotografia para documentar su reporte con
cariotipo y metafase; aplicando los criterios de calificacion para los desempefios analitico
e interpretativo definidos por programa EEDDCARIO. La intercomparaciéon se hace con
base en que todos laboratorios participantes analicen y reporten el estudio obtenido.

Es decir, cada laboratorio participante enviara un reporte equiparable a su rutina con los
criterios de calificacion para los desempefios analitico e interpretativo definidos por el
Programa. El ejercicio enviado corresponde a un estudio de paciente anonimizado;
material de referencia brindado por un laboratorio adscrito a la Red de Laboratorios
EEDDCARIO. Para el caso se hace referencia a su diagnoéstico presuntivo.
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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 programa. Se evalué el componente analitico e
interpretativo y fueron presentados al panel de expertos reunion No. 43, para la
calificacion final con la ponderacion para cada laboratorio participante. ElI material
producto para analisis que hace parte del ensayo de aptitud N° 34, fueron obtenidas con
la colaboracion de Unidad de Genética del Laboratorio COLCAN.

RESULTADOS POR LABORATORIOS

De acuerdo con el consenso del grupo de expertos reunién No. 43, 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 corta y larga y emita
los resultados con las directrices del EEDDCARIO.

Los items de ensayo fueron evaluados los desempefios analitico e interpretativo, cada
uno representa el 50% de la calificacién final. El desempefio analitico esté constituido por
el logro de 21 puntos segun se cumpla con los requisitos solicitados y el desempefio
interpretativo esperado es de 20 puntos. De estos valores se resta el puntaje asignado
cuando se evidencia algun error y el puntaje obtenido se expresa en porcentaje.

Para obtener la calificacion, frente a cada parametro se establecié un puntaje Unico, que
se obtiene cuando se cumple la condicién especificada. El puntaje esperado se encuentra
en las columnas de las tablas 1, 2 y 3 con el valor obtenido para cada laboratorio
participante en la columna correspondiente a su codigo.

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.
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89% = 100 x 0.5+ 78 x 0.5

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 ENVIA REPORTE 0

En las tablas 1 se presenta los resultados de todos los participantes por cédigos. En la
tabla 2 y graficos 3y 5, se representan los resultados colectivos de los resultados segun
cada una de las areas de desempefio y en la tabla 3, el indicador de porcentaje final
obtenido se establece un ordenamiento del primer lugar hacia abajo, posicion relativa y
absoluta, segun su indicador de desempefio integral.

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 calificaciéon actual. Estas
observaciones son insumo para que los laboratorios participantes realicen la construccion
del plan de mejora cuando el resultado sea No Aceptable < 79 %, el cuél debe ir
acompafnado de un cronograma para seguimiento; que debe verificar cada laboratorio
participante de acuerdo con su sistema de gestion de calidad.

Se pueden hacer las apelaciones que se considere pertinente, dentro del plazo de una
semana después de recibido el informe.
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Se recomienda que el informe sea discutido con los miembros de equipo de cada
laboratorio. En caso de presentarse alguna inconformidad con la calificacion, los
participantes tienen la opcion de solicitar revision dentro de los de tres (3) dias habiles
posteriores al recibido del reporte de resultados. El grupo de Genética y Cronicas
después de revisar la apelacion, procedera a responder en los cinco (5) dias habiles,
posteriores a su recepcion.

RESULTADOS ENSAYO DE APTITUD No. 34.

CASO 1. Ejercicio tedrico-practico: Estudio Citogendmico Constitucional

Paciente: Julio Andrés Rocha Reyes

Edad: 2 meses de edad

Muestra Bioldgica: sangre periférica (4 ml)

Calidad: 6ptima

Fechay hora de toma: 07-Jun-2022 7:04 am

Fechay hora de recepcién en el laboratorio: 07-Jun-2022 02:00 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: 25

Diagnodstico presuntivo: sindrome Down

Material de referencia enviado: microfotografias representativas del hallazgo
citogendmico, para ser empleadas en el analisis y construccién del cariotipo (14
metafases, archivo adjunto tipo TIF).

Solicitud del ejercicio: realizar el reporte con el formato de rutina de su laboratorio con
la nomenclatura citogenémica corta y larga (ISCN 2020). Seleccione imagenes
enviadas para documentar su reporte, no olvide que debe estar compuesto por cariotipo
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y metafase. Tenga presente los criterios de calificacion para los desemperfios analitico e
interpretativo definidos por EEDDCARIO.

RESULTADO CONSENSO EXPERTOS: REUNION No. 43 EXPERTOS EEDDCARIO

Nomenclatura ISCN (2020): graficos 1y 2.
Nomenclatura corta ISCN (2020): 47,XY,t(7;10)(q11.2;p13-~p14),+21

Nomenclatura larga ISCN (2020):
47 XY, 1(7;10)(7pter—7q11.2::10p13—10pter;7qter—7q11.2::10p13—10qter),+21

Observacion: Ygh+

Valores de referencia cariotipo: Masculino normal: 46,XY. Femenino normal: 46,XX
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Grafico 1b. Puntos de corte definidos por consenso de expertos para el cromosoma

derivativo 10.
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Tabla 1. Resultados de 31 laboratorios participantes por codigo para el Ensayo de Aptitud No. 34. CASO 1.

Ejercicio teorico-practico: estudio citogendmico constitucional. Ciclo 2022. Ronda 1.

LABORATORIO - . DESEMPENO
PARTICIPANTE NOMENCLATURA CORTA / LARGA DESEMPENO ANALITICO INTERPRETATIVO
28390 47 XY 4(7;10)(q11.2;p14),+21 Error clasificacion Chr 22 por Chr 19 Si Ygh+
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter SiSD
7911.2::10p14—10qter),+21
— Tt 2:10p1—>10ter Si Tint
Si Rec
SiNTC
11244 47 XY 1(7;10)(q11.2;p14),+21 No envia estadisticas de SP. Falta interpretaciéon = Si Ygh+
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter t(7;10). .
,7q11.2:10p14—10qter),+21 SiSD
No Tint
Si Rec
No NTC
28704 47 XY 1(7;10)(q11.23;p14),+21{44] Es estudio constitucional no se coloca recuento No Ygh+
47 XY 4(7;10)(7pter—7911.23::10p14—10pter;7qter  celular por hallazgo universal, Falta direccion del
—7q11.23::10p14— 10qter),+21144] solicitante. Falta inclusion heteromorfismo Ygh+. SisD
Si Tint
Si Rec
No NTC
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LABORATORIO . . DESEMPENO
PARTICIPANTE NOMENCLATURA CORTA / LARGA DESEMPENO ANALITICO INTERPRETATIVO
11274 47, XY 4(7;10)(q11.23;p14),+21 Falta direccion del solicitante SiYgh+
47 XY (7;10)(7pter—7q11.23::10p14—10pter; 7qter Si SD
—7q11.23::10p14— 10qter),+21
g P qer) Si Tint
SiRec
No NTC
11276 47 XY 1(7;10)(q11.273;p16-22),+21 No envia estadisticas de SP. Punto de corte der(10) Si Ygh+
incorrecto. Orden incorrecto en la descripcion de
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2?3::10p15:22—10pter;+ e SiSD
(Tqter—711.2:10p14—10qter) +21 Si Tint
Si Rec
No NTC
11280 47 XY 4(7;10)(q11.21;p13),+21 Falto interpretacion clinica de los hallazgos, No Ygh+
_ ) . asociacion sindrome Down con t(7;10), Falta direcciéon =
AT.XY {(7:10)(7pter—7q11.21:10p13—10pter.7qter 4o seicitante. Falta inclusion heteromorfismo Ygh+. S 121
—7q11.21::10p13—10qter),+21 _
No Tint
SiRec
No NTC
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LABORATORIO . . DESEMPENO
PARTICIPANTE NOMENCLATURA CORTA / LARGA DESEMPENO ANALITICO INTERPRETATIVO
11305 47 XY 4(7;10)(q11.2;p14),+21{25} Es estudio constitucional no se coloca recuento SiYgh+
celular por hallazgo universal, Falta direccion del
47 XY 1(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter el SiSD
—7q11.2::10p14—10qter),+2125] L
Si Tint
Si Rec
No NTC
11310 47, XY 1(7,10)(q11.2;p13),+21 Falta nombre y direccién solicitante. Falta +21 en = SiYgh+
47 XY }(7;10)(7pter—7q11.2::10p13—10pter; 7qter—7q11
.2::10p13—10qter),+21 nomenclatura arga SiSD
Si Tint
Si Rec
No NTC
28368 47 XY 4(7;10)(q11.2;p14),+21{25} Error de clasificacion der(7) por Chr 18 cambio de = Si Ygh+
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter sentido p—q. Es estudio constitucional no se coloca
—7q11.2::10p14—10qter),+21{25} recuento celular por hallazgo universal, Falta direccién SiSD
del solicitante Si Tint
SiRec
No NTC
28706 47 XY 4(7;10)(q11.2;p13),+21 Falta direccion del solicitante, No envi6 estadisticas = Si Ygh+
de SP ,
Si SD
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LABORATORIO = . DESEMPENO
PARTICIPANTE NOMENCLATURA CORTA / LARGA DESEMPENO ANALITICO INTERPRETATIVO
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p13—10pter; 7qter Si Tint
—7q11.2::10p13—10qter),+21 .
Si Rec
No NTC
13752 47 XY 4(7;10)(q11.2;p14),+21 Error de clasificacion der(7) por Chr 18 cambio de SiYgh+
sentido p—q ,
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter Si SD
—7q11.2::10p14—10qter),+21 -
Si Tint
Si Rec
SiNTC
15440 47 XY 4(7;10)(q11.2;p13),+21 Falta segmento terminal der(10) en nomenclatura = SiYgh+
larga.
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p13— 10pter;7qter : SiSD
7911.2::10p13—10qter),+21
—7at 2:10p T3~ 10gtern) Si Tint
Si Rec
SiNTC
14061 47 XY ,-4(7;10)(q11.2;p13),+21{25] Falta nomenclatura larga. Error clasificacion Chr 22 No Ygh+
por Chr 19. Espacio adicional incorrecto, falta
Falto nomenclatura larga Si SD

separacion por coma, Es estudio constitucional no se
coloca recuento celular por hallazgo universal. Falta  g; Tint
nombre y direccion solicitante, falta fecha y hora de

recoleccion, falta intervalos bioldgicos, falta hora de  SiRec
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LABORATORIO
PARTICIPANTE

14074

15860

17187

NOMENCLATURA CORTA / LARGA

47 XY A(7:10)(q11.22:p14),+21

47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.22::10p14—10pter; 7qter
—7q11.22::10p14—10qter),+21

47,XY 4(7;10)(q11.23;p14),+21
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.23::10p14—10pter; 7qter
—7q11.23::10p14—10qter),+21

47 XY 1(7;10)(q11.2;p14),+21
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter
—7q11.2::10p14—10qter),+21

DESEMPENO

DESEMPENO ANALITICO INTERPRETATIVO

recepcion y liberacion. Falta inclusion heteromorfismo  No NTC

Ygh+.

Error de trascripcion del heteromorfismo e  SiYgh+

interpretacion: (9Ygh+). Falta direccion del solicitante 518D
Si Tint
Si Rec
No NTC

Cumple con los criterios evaluados Si Ygh+
Si SD
Si Tint
Si Rec
SiNTC

Cumple con los criterios evaluados Si Ygh+
SiSD
Si Tint
Si Rec
SiNTC
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LABORATORIO = . DESEMPENO
PARTICIPANTE NOMENCLATURA CORTA / LARGA DESEMPENO ANALITICO INTERPRETATIVO
18397 47 XY 4(7;10)(q11.23;p14),+21 Cumple con los criterios evaluados Si Ygh+
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.23::10p14—10pter; 7qter ,
—7q11.23::10p14—10gter) +21 SiSD
Si Tint
Si Rec
SiNTC
18569 47 XY 4(7;10)(q11;p42),+21{25} Es estudio constitucional no se coloca recuento @ SiYgh+
47 XY 1(7;10)(7Tpter—7q11::40p+2—10pter;7qter—7 = celular por hallazgo universal. Punto de corte der(10) =
q11::40p42—10qter), +2125] incorrecto. SiSD
Si Tint
Si Rec
SiNTC
18590 47 XY 4(7;10)(q11.2;p14),+21 Cumple con los criterios evaluados Si Ygh+
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter Si SD
7911.2:10p14—10qter),+21
—7aM 2:10p1—10qter) Si Tint
SiRec
SiNTC
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LABORATORIO
PARTICIPANTE

22287

22306

22323

15346

NOMENCLATURA CORTA / LARGA

47 XY 1(7;10)(q11.2;p13),+21
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p13—10pter;
7qter—7q11.2::10p13—10qter),+21

47 XY {(7:10)(q11.2;p13),#21

47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p13—10pter; 7qter
—7q11.2::10p13—10qter),+21

47 X424 4(7:10)(q11.23;p15.2),+21

47 XY 24 {(7:10)g-23:p15.3) (Zater— 74 14,2370t

Tpter—7q11.2::10p13—10pter;7qter—7q11.2::10p1
3—10qter),+21

47 XY A(7:10)(q11.2;p13),+21

DESEMPENO ANALITICO

Falta direccion del solicitante, falta hora de recepcion
y liberacion. Falta inclusién heteromorfismo Ygh+.

Falta direccion del solicitante

Orden incorrecto en la descripcion de anomalias.
Error clasificacién Chr 22 por Chr 21, Falta direccion
del solicitante. Punto de corte der(10) incorrecto.

Error clasificacion Chr 7 derivado por Chr 18; Chr 17
cambio de sentido p—q
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DESEMPENO
INTERPRETATIVO

No Ygh+
SiSD
Si Tint
Si Rec
No NTC
Si Ygh+
SiSD
Si Tint
Si Rec
No NTC
Si Ygh+
SiSD
Si Tint
Si Rec
No NTC
Si Ygh+
Si SD
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LABORATORIO
PARTICIPANTE

22352

22523

23662

NOMENCLATURA CORTA / LARGA

47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p13—10pter; 7qter
—7q11.2::10p13—10qter),+21

47 XY {(7:10)(q11.23;p14) +21

47 XY A(7:10)(7pter—7q11.223::10p14— 10pter; 10t

er—10p13: 7 23—~ Tgter7qter—7q11.2::10p13—
10qter),+21

47 XY H(7;10)(q11.2;p13),+21¢[25]

47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p13—10pter; 7qter
—7q11.2::10p13—10qter),+21¢f25]

47 XY A(7:10)(q11;p12),+21[25]

47 XY 1(7;10)(7pter—7q11::10p4+2—10pter; 7qter—7
q11::40p42—10qter),+21{25]

DESEMPENO ANALITICO

Puntos de corte diferentes en cada nomenclatura
7q11.23—7q11.22 y 10p14—10p13; el segundo
derivado por la translocacion se describe de p—q,
Falta direccion del solicitante

Error clasificacion Chr 7 derivado por Chr 18, cambio
de sentido p—q. Es estudio constitucional no se
coloca la abreviatura ¢ ni recuento celular por hallazgo
universal, falta nombre y direccién del solicitante, falta
fecha y hora de liberacion, falta Intervalos biolégicos
de referencia.

Es estudio constitucional no se coloca recuento
celular por hallazgo universal. Punto de corte der(10)
incorrecto.
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DESEMPENO
INTERPRETATIVO

Si Tint
Si Rec
SiNTC
Si Ygh+
SiSD
Si Tint
Si Rec
No NTC
Si Ygh+
Si SD
Si Tint
Si Rec
No NTC
Si Ygh+
SiSD
Si Tint
Si Rec



$INS

LABORATORIO = . DESEMPENO
PARTICIPANTE NOMENCLATURA CORTA / LARGA DESEMPENO ANALITICO INTERPRETATIVO
SiNTC
25863 47 XY 4(7;10)(q11.2;p13),+21 Nomenclatura discordante en el cariotipo por cambio = No Ygh+
_ ) . en el brazo de los derivados Chrs:
47,XY,t(7,j 0)(7pter—7q11.2::10p13—10pter; 7qter 47 XY H7:10)(pa11.2:6p13)+21 en el cariograma. Si SD
—7q11.2::10p13—10qter) +21 Falta inclusién heteromorfismo Ygh+. S
Nomenclatura Cariograma: 47, .
XY {(7:10)(p11.2,q13),+21 SiRec
SiNTC
20975 47 XY 4(7;10)(q11.2;p14),+21 Falta direccion del solicitante Si Ygh+
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter— SiSD
7q11.2::10p14—10qter),+21 Si Tint
SiRec
No NTC
22294 47 XY 4(7;10)(q11.2;p14),+21 Cumple con los criterios evaluados Si Ygh+
47 XY 4(7;10)(7pter—7q11.2::10p14—10pter; 7qter Si SD
7911.2::10p14—10qter),+21
—7at 2:A0p—10qter) Si Tint
SiRec
SiNTC
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LABORATORIO DESEMPENO

NOMENCLATURA CORTA / LARGA DESEMPENO ANALITICO

PARTICIPANTE INTERPRETATIVO

28487 47 XY 4(7;10)(q11.2;p13)+21_{25] Espacio inadecuado. Es estudio constitucional no se = Si Ygh+
coloca recuento celular por hallazgo universal. Error
en la descripcién del brazo corto del chr 7 en la
nomenclatura larga. Chr X con cambio de sentido Ng Tint
g—q, Falta direccion del solicitante, Falta hora en

recoleccion, recepcion y liberacion, falta intervalos  No Rec
bioldgicos y calidad de la muestra. Falta correlacién

47 XY 1(7;10)(7gpter—7q11.2::10p13—10pter; 7qter SiSD

—7q11.2::10p13—10qter),+21.

con {(7;10) y recomendaciones. SINTC
28701 47 XY 1(7;10)(q11.2;p13),+21 Falta Nombre u otra identificacion Unica del solicitante = Si Ygh+
_ ) _ y su direccion. Error en la descripcion del brazo corto
47 XY 4(7;10)(7apter—7q11.2::10p13—10pter;7qter del chr 7 en la nomenclatura larga. SiSD
—7q11.2::10p13—10qter),+21 .
Si Tint
Si Rec
No NTC
SD: Sindrome Down  T21: Trisomia Chr 21  Tint: Interpretacién t(7;10)  Rec: Recomendaciones gh+/pvar: Heteromorfismos

NTC: cumplimiento NTC ISO 15189:2014 SP: Salud Publica

Las observaciones en color rojo corresponden a los errores en la nomenclatura citogenémica ISCN 2020
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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 de
cromosoma 21 y sindrome Down. El 9.6% no realiza correlacion con la alteracion
estructural por translocacién (7;10), concomitante con sindrome de Down.

El 16% no reporta variantes o heteromorfismos a nivel de heterocromatina constitutiva
correspondiente a un cromosoma sexual Y (Ygh+).

El 26% de los laboratorios participantes presenta error en la clasificaciéon de los
cromosomas en el cariotipo; principalmente Chr 7 derivado por Chr 18 con cambio de
sentido p—q. En el grafico 4, se presentan los cariotipos con errores en su clasificacion.

Ademas, se evalla el cumplimiento de los estandares minimos de calidad en cada area
de desempefio, los cuales estan descritos en la tabla 1 y 2, junto con el puntaje y la
respectiva ponderacion tablas 3y 4 y grafico 6; para el EA.

El 58 % de los laboratorios participantes “No Cumple” con el cumplimiento de criterios
NTC-ISO 15189:2014, numeral 5.8.3. Contenido del reporte de laboratorio, porque carece
de alguno de los elementos establecidos en la norma, sin afectar la interpretacion;
comunmente por falta de nombre u otra identificacion Unica del solicitante y su direccion,
Intervalos bioldgicos de referencia, fecha y hora de recepcion, liberacion. El 9.6% no
reporta las estadisticas de salud publica.

El 96 % realiza recomendaciones consistentes en realizaciéon de pruebas adicionales
para confirmar variantes en el nimero de copias (aCGH / OGM) y estudio citogenémico
a los padres para ampliar etiologia del rearreglo estructural de novo-dn o heredado-inh
(materno o paterno).
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El desempefio éptimo debe alcanzar un 100%, definido por la calidad en el material
mostrado en el informe, el cual debe tener una resoluciéon y ordenamiento, que reflejen
los criterios de evaluacion establecidos por el 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 22% de los laboratorios participantes presenta un desempefio “No Aceptable” y deben
realizar plan de mejora de acuerdo con el sistema de gestion de calidad de cada
participante con copia al programa. Sin embargo, el EEDDCARIO no es responsable de
la realizacion, ejecucion ni seguimiento de este plan de mejora; es responsabilidad del
laboratorio participante. A partir del Ensayo de Aptitud No. 34 se inicia con el seguimiento
al desempefio integral con escala de evaluacion No Aceptable <79% para ser reportado
a las Secretarias de Salud correspondientes para cierre si este desempeiio integral es
recurrente en dos ensayos consecutivos o intercalados; lineamiento determinado por
consenso de expertos EEDDCARIO - PEEDDGENH. En el grafico 3 se presenta el
desempeiio integral de los participantes:

No. LABORATORIOS

5
7 EXCELENCIA
NO ACEPTABLE 16%
22%
3
ACEPTABLE
10%
8

8 SOBRESALIENTE

BUENO 26%
26%

Grafico 3. Desemperio integral de los participantes EA 34. Ciclo 2022. Ronda 1.
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Los laboratorios participantes Ciclo 2022, Ronda 1, EA 34, se encuentra en una escala
de evaluacion en la categoria de Bueno con un desempefio integral colectivo del 90%:

ESCALA DE EVALUACION
EXCELENCIA 100
SOBRESALIENTE 99 - 95

BUENO 94 -90
ACEPTABLE 89 - 80
NO ACEPTABLE <79
No Envia Reporte 0
No participa @ | =-=----

RESULTADO COLECTIVO ENSAYO APTITUD No.

34.
Promedio| Rango
DESEMPENO ANALITICO % 86 | 48-100
(I;)ESEMPENO INTERPRETATIVO 91 | 75100
DESEMPENO INTEGRAL % 90 | 71-100
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Grafico 4. a-e. Organizacién cromosomica incorrecta reportada por algunos laboratorios
participantes.

4a. Chr 7 derivado por Chr 18 con cambio de sentido p—q
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4c. Chr 19 por Chr 22
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4e. Chr 21 por Chr 22

L %::-:; "o 9 "

E agg 33’&5 NRY

0 0R L,a & p153 e

IR ST AV T I

:d:;i- ﬁuﬁ a 912 a Lﬂ:g E;EE 313
'l :

& 1) alh 13 i

Boletin N° 34 — EEDDCARIO - M1

37




INS

a
»
—

digo para el EA 34

s

, segun c6

Tabla 2. Resultados por desempefio para cada laboratorio participante

1048¢ ~N|jo|lo|lo ~ —|lo|lo|o| o - = 0
L8178 N|o|o| - n —|lo|lo|lo|«~ n o ©
v6cee o|o|o|o o o|lo|o|o|o <) m m
SL60¢C o|o|o|o o —|lo|lo|o|o - s o
€98S¢ ~Njo|o|o ~ olo|+|o|o - s o0
799¢€¢ o|lo|n|o %) o|lo|lo| oo o m o
[ Y4744 —|o|n| - s —|lo|lo|o|o = [ =
¢SETT <|m|lo|o ~N —-|lolo|o|o - o =
9vEST o|lo|wn|— ) o|lo|lo|o|o o m @
L Y444 SIRIETE=) © —|lo|lo|o| o - o -
90€¢CC o|o|lo|o o —|lo|lo|o| o - = =
JA: 1444 o|o|o|o o —|o|o|-|o S o
06S8T o|o|o|o o o|o|lo|o| o o m m
69S8T o|l~n|lo|o o0 -l o|o|o|o| o o m (]
L6E8T o|o|o|o o m o|lo|o|o|o (=] m m
L8TLT o|lo|o|o o m o|lo|o|o|o o m m
098ST o|o|o|o o m o|lo|o|o|o <) m m
vLOVT o|o|lo|o (<} m —|o|lo|o| - ~ = 0
T90VT mlo|m|o ) il — | o|o| —| o N S N
oSt —|o|lo|o - ﬂ o|lo|lo|o|o o M =
CSLET o|lo|wn|- ) ﬂ o|lo|lo|o|o o M 2
90.8¢ o|o|lo|o o ﬂ —|lo|lo|o| o - o o
89€8¢C o|o|wn|« S ﬂ —|o|o|o|o - ﬂ Ky
OTETT m|o|o|o o0 = 71 o|lo|o|o - [y S
SOETT o|o|lo|o - ﬂ —|lo|lo|o| o - ﬂ o
08ZTT o|o|o|o o m710031 n Y ®
9/2TT N|m|lo|o n © 71 o|lo|o|o - o =
vLCTT o|o|lo|o o m 71 olo|o|o - s &
0L8C o|lo|o|o — ﬂ —|o|lo| | o ~ M o)
veTT o|lolo|o = mToooz o by
06€8C o|o|lm|o < = 70 o|lo|o|o o m =
031p0) OJILTVNY m o OAILY134dY3LNI m " % TVYOILNI
ON3dIN3S3a a ON3dIN3s3a a ON3dIN3S3a

Boletin N® 34 — EEDDCARIO - M1

38




$INS

Grafico 5. Gréfica comparativa entre los laboratorios, segun los indicadores por area de desempefio para cada laboratorio participante, segin
codigo para el EA 34. La situacion ideal es lograr 100 % en el desempefio integral.
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Tabla 3. Indicadores en (%) por area de desempefio para cada laboratorio participante,
seguin cédigo para el EA 34 - POSICION RELATIVA Y ABSOLUTA

POSICION | POSICION coDIGO Desgmpeﬂo DESEMPENO DESEMPENO ST

RELATIVA | ABSOLUTA | LABORATORIO | ANALITICO 50% | INTERPRETATIVO 50% | INTEGRAL 100%
1 1 17187 100 100 100 EXCELENCIA
2 1 18397 100 100 100 EXCELENCIA
3 1 18590 100 100 100 EXCELENCIA
4 1 22294 100 100 100 EXCELENCIA
5 1 15860 100 100 100 EXCELENCIA
6 2 15440 95 100 98 SOBRESALIENTE
7 2 11274 100 95 98 SOBRESALIENTE
8 2 28706 100 95 98 SOBRESALIENTE
9 2 22306 100 95 98 SOBRESALIENTE
10 2 20975 100 95 98 SOBRESALIENTE
11 3 11305 95 95 95 SOBRESALIENTE
12 3 14074 100 90 95 SOBRESALIENTE
13 3 22287 100 90 95 SOBRESALIENTE
14 4 18569 86 100 93 BUENO
15 4 23662 86 100 93 BUENO
16 4 25863 90 95 93 BUENO
17 4 28701 90 95 93 BUENO
18 4 28704 95 90 93 BUENO
19 4 11244 100 85 93 BUENO
20 5 28390 81 100 90 BUENO
21 5 11310 86 95 90 BUENO
22 6 11280 100 75 88 ACEPTABLE
23 7 11276 76 95 86 ACEPTABLE
24 8 22352 67 95 81 ACEPTABLE
25 9 13752 57 100 79 NO ACEPTABLE
26 9 15346 57 100 79 NO ACEPTABLE
27 10 22323 62 95 78 NO ACEPTABLE
28 11 14061 64 90 77 NO ACEPTABLE
29 12 28487 76 75 76 NO ACEPTABLE
30 13 28368 52 95 74 NO ACEPTABLE
3 14 22523 48 95 71 NO ACEPTABLE

Nota Comité Editorial: se incluye la categoria de Posicién Absoluta de acuerdo
con la escala de evaluacion obtenida por cada laboratorio participante como criterio
de igualdad en relacion con el porcentaje final obtenido en el desempefio integral.
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NOTA TECNICA (ISCN 2020)

En referencia a los errores obtenidos por los Laboratorios participantes se
presenta el numeral del Sistema internacional de nomenclatura citogenémica
(ISCN, System for Human Cytogenomic Nomenclature) version 2020, para la
descripcién correcta en la nomenclatura citogenémica.

4 Designacion del cariotipo

4.1 Principios generales

Los corchetes [ ], colocados después de la descripcion del cariotipo, se utilizan
para designar el nimero absoluto de células en cada linea celular o clon.

Para distinguir entre un mosaico (lineas celulares que se originan en el mismo
cigoto) y una quimera (lineas celulares que se originan en diferentes cigotos) en
casos constitucionales, se puede usar el simbolo mos o chi, respectivamente,
antes de las designaciones del cariotipo.

Ejemplo:
mos 45,X[10]/46,XX[10]
chi 46,XX[10]/46,XY[10].

4.3.1.1 Reordenamientos de dos rupturas

Ya sea que las dos rupturas ocurran dentro del mismo brazo o en ambos brazos
de un solo cromosoma en un reordenamiento de dos rupturas, los puntos de
ruptura se especifican de pter a gter.

7. Caracteristicas cromosémicas variables normales

7.1 Variacion en segmentos heterocromaéticos, tallos de satélites y satélites

La variacion se refiere a las diferencias de tamafio o tincion de los segmentos
cromosomicos en la poblacion. Las siguientes secciones describen un medio para
describir estas variaciones; sin embargo, para evitar interpretaciones erroneas, se
recomienda enfaticamente que estas variantesnose incluyan en las
descripciones de la nomenclatura ISCN. M&s bien, deben reservarse para
descripciones de texto en el informe seguln sea necesario. La variacion puede ser
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atil para distinguir entre dos o mas lineas celulares o clones distintos, por ejemplo,
guimerismo o trasplante.

Ejemplo:

Ygh+, aumento de la longitud de la heterocromatina en el brazo largo del
cromosoma Y

9 Reordenamientos cromosémicos estructurales

9.2.17 Translocaciones

9.2.17.1 Translocaciones reciprocas

El simbolo t se usa para denotar una translocacién, que se refiere al intercambio
de segmentos terminales de cromosomas. Cuando se equilibra una translocacion,
no hay una ganancia o pérdida perceptible de material cromosémico. En las
translocaciones que afectan a dos cromosomas, siempre se especifica primero el
cromosoma sexual o el autosoma con el nimero mas bajo. La misma regla se
sigue en las translocaciones que involucran tres cromosomas, pero en estos
reordenamientos, el cromosoma especificado a continuacién es el que recibe un
segmento del primero y el cromosoma especificado en ultimo lugar es el que dona
un segmento al primer cromosoma enumerado. Siempre que sea aplicable, se
deben seguir las mismas reglas en translocaciones equilibradas de cuatro roturas
y mas complejas. Para distinguir los cromosomas homologos, se puede subrayar
uno de los numeros (subrayado simple).

Ejemplos: Reordenamientos de dos rupturas:

46,XY,1(2;5)(q21;931)
46,XY,1(2;5)(2pter—2921::5q31—5qter;5pter—5q31::2921—2qter)

Se han producido roturas y reencuentros en las bandas 2921 y 5q31. Los
segmentos distales a estas bandas han sido intercambiados.

46,XY,1(2;5)(p12;931)
46,XY,t(2;5)(5qter—5q31::2p12—2qter;5pter—5q31::2p12—2pter)
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Se han producido roturas y reencuentros en las bandas 2pl2 y 5qg31. Los
segmentos distales a estas bandas han sido intercambiados.

11 Neoplasia

11.3 Cariotipo constitucional

Se aplican los mismos criterios de clonalidad a las células que contienen el
cariotipo constitucional que a las células que contienen anomalias cromosémicas
adquiridas. Un clon diploide normal, cuando esta presente, siempre aparece en
altimo lugar.

Una anomalia constitucional se indica con la letra ¢ después de la designacion de
anomalia. En la descripcion del cariotipo, la anomalia constitucional se enumera
en el orden del nimero de cromosomas. Un clon con solo una anomalia
constitucional, como el clon diploide normal, siempre aparece en ultimo lugar.

Ejemplos:
A7 XXYc[5]/46,XY[15] 0 47,XY,+X[5]/46,XY[15]

Células tumorales en un varén con mosaicismo constitucional por un cromosoma
X adicional o ganancia adquirida de un cromosoma X.

48,XX,+8,+21c[20]

Células tumorales con una trisomia constitucional 21 y una trisomia 8 adquirida.

47 X,1(X;18)(p11.1:q11.1),+21c[20]

Células tumorales con una trisomia constitucional 21 y una t(X;18) adquirida.

RECOMENDACIONES GENERALES

Un reporte satisfactorio proporcionara una interpretaciéon de los resultados
analiticos, sobre la importancia del resultado. El propésito de la evaluacién es
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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 o la correlacion clinica que para el caso propuesto es un hallazgo
de aneuploidia por trisomia libre de cromosoma 21 compatible con sindrome de
Down asociada a una translocacion que involucra los cromosomas 7 y 10. Este
altimo hallazgo puede modular el fenotipo clasico por T21; imperativo recomendar
estudios complementarios y estudio citogendmico a los padres. El reporte de
heteromorfismos diferentes al Ygh+, no fueron considerados para este ensayo. Por
lo tanto, no son penalizados.

Es una buena préctica incluir los detalles del paciente y de la muestra en el reporte
(NTC-ISO 15189:2014, numeral 5.8.3 Contenido del reporte de laboratorio), de
acuerdo con los criterios evaluados EEDDCARIO:

Cumplimiento de criterios NTC-ISO 15189:2014

Identificacion del analisis

Identificacion del laboratorio que elaboré el reporte

Identificacion dnica y ubicacion del paciente

Nombre u otra identificacion tnica del solicitante y su direccion

Fecha y hora de recoleccion de la muestra primaria

Fecha y Hora de recepcion en el laboratorio

Fecha y hora de liberacion del reporte

Fuente y sistema o tipo de muestra primaria

Resultados de los analisis reportados en unidades trazables o en unidades S/
Intervalos biolégicos de referencia

Interpretacion de los resultados

Calidad de la muestra que pudo comprometer el resultado

Identificacion de la persona que ordena la liberacién del reporte

Firma o autorizacion de la persona que revisa o libera los reportes cuando sea posible

Envio Informacién salud pablica EEDDCARIO*

*Item incluido por consenso de expertos EEDDCARIO
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LINEAMIENTOS CONSENSOS PROGRAMA EEDDCARIO

Estos lineamentos seran incluidos a partir del Ensayo de Aptitud No. 34 con los
criterios del Programa de Evaluacion Externa del Desempefio en Citogenémica
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 Programa 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 <79% deberan realizar y
ejecutar planes de mejora de acuerdo con los lineamientos del sistema de gestién
de calidad de cada laboratorio participante y deben enviar la copia al INS-
EEDDCARIO eeddcario@ins.gov.co Ipardoe@ins.gov.co . El 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 educacion
continua para mejorar el desempefio no satisfactorio. La metodologia de esta
actividad de evaluacion es autonomia del Programa EEDDCARIO. El
acompafiamiento en este proceso sera brindado por el INS quienes plantearan
talleres, cursos, conversatorios y capacitaciones para mejorar el desempefio de los
laboratorios de citogenémica en las reuniones nacionales.

3. El Instituto Nacional de Salud notificard a la Secretaria de Salud los
laboratorios que presenten un desempefio No Aceptable <79% para los
participantes con reincidencia en dos Ensayos de Aptitud consecutivos o
intercalados; para que los entes reguladores verifiqguen el cumplimiento de
estandares de calidad y realice el cierre del laboratorio hasta que demuestre su
competencia.

4. Los laboratorios que no enviaron las estadisticas de salud publica se penalizé
en el desempenfio interpretativo con la ponderacién descrita en la calificacion e
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informe individual con observaciones; socializado a los laboratorios Inscritos a cada

ronda de evaluacion del [EEDD

Grupo asesor de expertos de EEDDCARIO Ensayo de Aptitud No. 34

EXPERTO INSTITUCION CORREO ELECTRONICO
Dra. Claudia Serrano GENETIX direcciongeneral@genetix.com.co
Dra. Clemencia Citogenémica-COLCAN clemencia.sabogal@laboratoriocolcan.com
Sabogal
Dr. Gonzalo Vasquez Universidad de Antioquia - LIME gonzalo.vasquez@udea.edu.co
Dra. Ménica Zapata GENETIX coordcitogenetica@genetix.com.co

Dra. Olga Maria Moreno  Pontificia Universidad Javeriana - Instituto de = moreno-o@javeriana.edu.co
Genética Humana

Dra. Vilma Lucia Laboratorio de Genética Y Oncologia vmedina@cancer.gov.co
Medina B Molecular, Instituto Nacional de
Cancerologia
Dra. Carolina Isaza Instituto de Genética Médica Dra. Carolina genetica.dime@yahoo.com
Isaza S.A.S.
Dra. Diana Garcia T Laboratorio Virtus Diagnostics diana.garcia@virtusdiagnostics.com.au
Dr. Reggie Garcia Grupo Genética y Cronicas-INS rgarciaro@ins.gov.co
Dra. Liz C. Pardo E. Grupo Genética y Cronicas-INS Ipardoe@ins.gov.co

*Informe modificado a partir del emitido en 2022-10-29, para presentar de forma completa calificacion de
participantes y dar respuesta a apelacion recibida

Le invitamos arealizar sus comentarios sobre lainformacidn suministrada en
este boletin a EEDDCARIO eeddcario@ins.gov.co
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INFORMACION DE INTERES EN SALUD PUBLICA

En el mundo se han identificado entre 6,000 y 7,000 enfermedades huérfanas. En
Colombia una enfermedad huérfana es aquella cronicamente debilitante, grave, que
amenaza la vida y con una prevalencia (la medida de todos los individuos afectados
por una enfermedad dentro de un periodo particular de tiempo) menor de 1 por cada
5.000 personas, que comprenden las enfermedades raras, las ultra huérfanas y
olvidadas. (Ley 1392 de 2010/Ley 1438 de 2011). Se estima que un 80% de las
enfermedades huérfanas tiene un origen genético, y en menor porcentaje pueden
tener un origen inmunoldgico, neoplasico o infeccioso.

Bajo la normatividad de la Ley 1980 de 2019, el tamizaje neonatal esta aprobado
como una iniciativa a través de la cual se quiere detectar tempranamente los errores
congénitos del metabolismo y enfermedades que puedan deteriorar la calidad de
vida de las personas. En este abordaje las pruebas citogendémicas coadyuban al
diagnéstico y disminuyen subregistro de las enfermedades huérfanas o raras. En
referencia a la informacion de interés en salud publica reportada por el 90% de Los
Laboratorios participantes en el periodo de enero - octubre de 2022, se procesaron
12536 pruebas en sangre periférica. El 8% presentd anormalidad cromosomica con
el registro de 451 pacientes con trisomia 21. En los estudios prenatales en liquido
amnidtico “Prueba invasiva” se reportan 1336 pruebas con 161 resultados
anormales.

Los pacientes con patologias de etiologia citogendmica pertenecen a las
enfermedades huérfanas que incluyen cancer. Para las neoplasias
oncohematoldgicas se reportan 10499 pruebas para estados leucémicos con 1329
casos anormales que corresponde al 12%. Este porcentaje es inferior al 40%
reportado de anormalidad cromos6mica en oncohematologia, representando un
reto para mejorar el procedimiento técnico en la deteccion de biomarcadores,
diagndsticos, prondsticos y predictivos. La consolidacion de esta informacion se
detalla en las tablas 5-7.
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Se presentan las tablas con la informacion consolidada que proveen los laboratorios
de citogenética, durante el Ciclo 2022, Ronda 1.

Tabla 5. Cariotipos en sangre periférica segun el resultado obtenido, de acuerdo
con informacion suministrada por 28 Laboratorios durante el EA 34.

. Cariotipos - Cariotipos con Cariotipos con otra
Periodo Cariotipos Anormales L, .. "
Normales trisomia 21 anomalia citogenética

Primer Trimestre 2022 3856 316 168 169

Segundo Trimestre 2022 3952 323 133 196

Tercer Trimestre 2022 4212 323 131 194
Cuarto Trimestre 2022 516 36 19 21

Total 12536 998 451 580

Esta informacién esta actualizada hasta el 24 de octubre 2022; sujeta a cambio por revision final en 2022.

Tabla 6. Cariotipos en liquido amni6tico segun el resultado obtenido, de acuerdo
con informacion suministrada por 28 laboratorios durante el EA 34.

. Cariotipos en liquido amniético Cariotipos en liquido amniético
Periodo . .
realizados con resultado normal | realizados con resultado anormal

Primer trimestre 2022 510 68
Segundo trimestre 2022 432 40
Tercer trimestre 2022 385 51
Cuarto trimestre 2022 9 2
Total 1336 161

Esta informacién esta actualizada hasta el 24 de octubre de 2022; sujeta a cambio por revision final en 2022.
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Tabla 7. Cariotipos para estados leucémicos (sangre periférica, médula 6sea),
segun el resultado obtenido, de acuerdo con informacién suministrada por 28
Laboratorios durante el EA 34.

Periodo

Cariotipos para estados
leucémicos realizados con
resultado normal

Cariotipos para estados leucémicos
realizados con resultado anormal

Primer trimestre 2022 3240 375
Segundo trimestre 2022 3326 434
Tercer trimestre 2022 3626 450
Cuarto trimestre 2022 307 70

Total 10499 1329

Esta informacién esta actualizada hasta el 24 de octubre de 2022; sujeta a cambio por revision final en 2022.
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CITOGENOMICA CLINICA

Esta publicacion se distribuye con la entrega del informe de resultados para los participantes en el programa de
Evaluacién Externa del Desempefio en Citogendémica Clinica (EEDDCARIO), de la subdireccion Laboratorio Nacional
de Referencia, Direccion de Redes en Salud Publica del Instituto Nacional de Salud, mediante publicacion virtual.

Los datos y analisis son producto de los informes de los participantes en el Programa EEDDCARIO y no estan sujetos
a cambio. Las contribuciones enviadas por los autores para publicacién son de exclusiva responsabilidad de estos y
deberan cefiirse a las normas éticas internacionales vigentes.

Los editores del boletin citogenémica, invitan a los laboratorios del EEDDCARIO a enviar articulos, comentarios y la
informacién que consideren necesaria. Se recibird en el grupo de Genética y Croénicas del Instituto Nacional de Salud,
Bogotéa, 2207700 Ext. 1265/1274 o a la direccién electrénica eeddcario@ins.gov.co.

Cualquier informacion contenida en el boletin citogenémica clinica circulo de calidad es del dominio publico y puede
ser citada o reproducida mencionando la fuente.
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Astrid Carolina Florez S aflorez@ins.gov.co

Subdirectora Laboratorio Nacional de Referencia
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