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ANO 2024

1. MARCO CONCEPTUAL

Introduccion

La Comisiéon de Ejercicio profesional de la Red Colaborativa de Profesionales
Especializados en Diagnostico Genético - Argentina, grupo Ad hoc de la Red de
Investigacion Traslacional para la Salud (RITS, CONICET) (1), redactd estas
recomendaciones como un marco de calidad para los laboratorios que realizan
diagnodstico postnatal de anomalias congénitas mediante estudios citogendmicos
basados en técnicas de microscopia o citogenética tradicional (CT). No se incluyen las
recomendaciones especificas sobre estudios para diagndstico prenatal ni para estudios
en neoplasias.

La Red se constituyd en el marco del Estudio Multicéntrico “Relevamiento de recursos y
articulacién de profesionales para impulsar la planificacién de una Red Nacional en
Citogenética y Citogendmica Clinica” de la Convocatoria Salud Investiga 2021-2022 de la
Direccion de Investigacion en Salud del Ministerio de Salud de la Nacién. Este estudio
brindé informacion sobre los recursos humanos en instituciones relacionadas al
diagndéstico de anomalias cromosdmicas en Argentina (2) y generd condiciones de
articulacién entre especialistas para gestionar acciones sistematicas y formales en torno
a las problematicas del area.

éPor qué se elabord esta herramienta?

El estudio de las anomalias cromosdmicas es un pilar fundamental en el proceso
diagndstico de anomalias congénitas multiples, trastornos del neurodesarrollo,
trastornos del crecimiento, desérdenes de la diferenciacién sexual, infertilidad, pérdidas
recurrentes de embarazos y procesos neopldsicos. Por el impacto de estas condiciones
clinicas en la morbimortalidad pre y post natal y por la posibilidad de recurrencia
familiar, el diagndstico de certeza es fundamental para la prevencidon y manejo clinico
de estas patologias.

En este sentido, el consenso sobre Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) apoyan la
gestion de la calidad del l[aboratorio para brindar informacién confiable y oportuna que
facilite la toma de decisiones del equipo médico. Involucra a cada etapa del proceso
total del andlisis, y también a todas las personas que trabajan en el laboratorio.

éQué informacion aporta el documento?

A los fines de fortalecer la asistencia sanitaria, este documento ofrece orientacién y
recomendaciones sobre los criterios técnicos, operativos y analiticos que se realizan en
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el laboratorio de CT como asi también sobre la infraestructura, condiciones del equipo
profesional y sistemas de registro.

Asimismo, y considerando que la formacién de recursos humanos es un factor
estratégico del desarrollo de los sistemas de salud, el presente documento incluye
recomendaciones sobre aspectos referidos a la formacidén y capacitacion continua de
especialistas. Cabe destacar que la preocupacion por el desarrollo de recursos humanos
adecuados, disponibles y calificados para atender las necesidades de salud de la
poblacién forma parte de las agendas mundiales, regionales y locales de las ultimas
décadas (3).

Este documento toma como referencia los documentos internacionales de BPL en CT (4-
10), las Normas Técnicas para Laboratorios de Genética Clinica (Revision de 2021) del
Colegio Americano de Genética y Gendmica Médica (11) y el Manual del Laboratorio de
Citogenética AGT (revisién 2017) de la Asociacion Americana de Tecndlogos en genética
(12). Ademas contempla las Recomendaciones del Documento Marco “Paso a Paso para
el Desarrollo de Buenas Practicas en el Laboratorio de Anélisis Clinicos“RM 594/2023.
elaborado por la Direccion Nacional de Calidad en Servicios de Salud y Regulacién
Sanitaria dependiente de la Secretaria de Calidad del Ministerio de Salud de la Nacién
de la Republica Argentina, publicada en enero del aifio 2023 (13). También hace
referencia a diversos documentos que reglamentan las actividades de laboratorios de
diagndstico clinico en nuestro pais.

El uso del término “debe” en cada estandar de este documento indica un requisito
necesario y el uso de los términos “se recomienda” o “se sugiere” o “deberia” indican
una recomendacion.

En vista de la rapida evolucién de las practicas y la tecnologia, la Comisidn de Ejercicio
Profesional deberd revisar periédicamente este documento, como asi también las

sugerencias y recomendaciones de los especialistas vinculados a la Red.

Abreviaturas utilizadas en el presente documento

Tabla 1: Abreviaturas utilizadas

BPL Buenas practicas de laboratorio

RM.594/2023. | “Paso a Paso para el Desarrollo de Buenas Practicas en el Laboratorio
de Andlisis Clinicos” elaborado por la Direccion Nacional de Calidad
en Servicios de Salud y Regulacidon Sanitaria dependiente de la
Secretaria de Calidad del Ministerio de Salud de la Nacion

CMA Andlisis por microarrays cromosomico

CcT Citogenética tradicional

FISH Hibridacion in situ Fluorescente
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ISCN Sistema Internacional de Nomenclatura Citogendmica Humana
MP Manual de procedimientos
MLPA Amplificaciéon de multiples sondas dependientes de ligacién
NR Nivel de resolucién
PCR Reaccidn en cadena de la polimerasa
POEs Procedimientos Operativos Estandar
QAS Quality Assurance Score - Valoracién/puntuacion de la calidad
QF-PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa cuantitativa fluorescente
WGS Secuenciacién de genoma completo
WES Secuenciacién del exoma completo

Definiciones

Se presentan las definiciones de conceptos clave que dan soporte contextual al presente
documento:

a. Citogendmica

Término general que abarca el estudio de la variacion numérica y estructural del genoma
a nivel microscépico y submicroscépico utilizando métodos que cubren el genoma
completo o secuencias especificas de ADN. Estos incluyen, métodos tradicionales como
las técnicas de bandeo cromosdmico e Hibridacidn in situ Fluorescente (FISH) y métodos
genéticos moleculares como Reaccién en Cadena de la Polimerasa cuantitativa
fluorescente (QF-PCR), Amplificacion de multiples sondas dependiente de ligacidn
(MLPA), Analisis de microarrays (CMA), Secuenciacidon gendmica (WGS) y Secuenciacién
del exoma completo (WES).

b. Citogendémica por técnicas de microscopia o citogenética tradicional (CT)
Comprende la determinacién del cariotipo y el estudio de la variacion numérica y
estructural del genoma mediante la realizacién de cultivos celulares, aplicacion de pre-
tratamientos y tinciones especificas sobre células metafasicas, o interfases en algunos
casos, y visualizacion al microscopio éptico o de fluorescencia. La técnica de bandeo G,
ofrece un patrén de bandas transversales y diferencial para cada par cromosdmico y es
la metodologia que se utiliza de rutina para la identificacion cromosdémica. La técnica de
FISH es un estudio dirigido a la deteccidn de secuencias especificas mediante sondas de
ADN segun la indicacion clinica o presuncion citogenética.

De rutina se trabaja con sangre periférica aunque se pueden utilizar otros tejidos como
mucosa yugal, biopsias de piel, médula ésea o biopsia ganglionar (para el diagndstico de
anomalias adquiridas en neoplasias hematoldgicas), vellosidades coriales o liquido
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amnidtico (para diagndstico prenatal citogenético), material de legrado etc.

c. Profesional especializado en Diagndstico Genético

Profesional que acredite conocimientos y experiencia en procedimientos de laboratorio
e interpretacién de resultados relacionados con el diagndstico del componente genético
causal o predisponente de enfermedades humanas.

Se pueden distinguir las siguientes areas de especializacién:

¢ Citogendmica: experiencia en el analisis e interpretacién de anomalias cromosdmicas
y desbalances gendmicos submicroscépicos con fines diagndsticos en estudios
prenatales, postnatales por anomalias congénitas o por enfermedades oncoldgicas.

e Genética molecular: experiencia en el analisis e interpretacion de variantes
moleculares con fines diagndsticos en estudios prenatales, postnatales por anomalias
congénitas o por enfermedades oncoldgicas.

d. Buenas practicas de laboratorio

Son documentos que ofrecen orientaciéon y recomendaciones practicas para el
desarrollo de los estudios diagndsticos de un laboratorio. Surgen de consensos de
especialistas y se han introducido en todas las especialidades con el objeto de garantizar
la confiabilidad de los resultados del laboratorio y legitimar los protocolos de trabajo.

e. Capacitacidn en servicio

Constituye un modelo de capacitacién de postgrado que utiliza como entorno de
aprendizaje el acontecer habitual del trabajo y resolucion de los problemas reales y
cotidianos de un laboratorio. (14). Se basa en un programa de contenidos con
participacidn activa en la actividad asistencial del laboratorio, con una estricta
supervisién y con una delegaciéon gradual de responsabilidades. La capacitacidén en
servicio puede desarrollarse a través de residencias, becas o concurrencias en
laboratorios especializados

f. Calidad

La calidad de un laboratorio se puede definir como la exactitud, fiabilidad y puntualidad
de los resultados comunicados. Esta informacion debe ser lo mas exacta posible y para
ello, todos los aspectos del proceso del andlisis deben ser confiables. Desde la
planificacion de la solicitud de pruebas diagnodsticas realizada por el médico, la toma, el
transporte y la conservacion de las muestras, los procesos analiticos hasta los post
analiticos que incluyen la validacién clinica del resultado por parte del bioquimico (o
profesional de la salud debidamente capacitado) y la notificacion de la informacién
obtenida, que debe ser clara y oportuna para que sea Util en el contexto clinico o de la
salud publica. (13)

Diagndstico genético como proceso

El diagndstico genético preciso y oportuno es el requisito basico para todas las acciones
asistenciales relacionadas a pacientes con anomalias congénitas.
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Por las implicancias a nivel familiar, social, psicolégico y reproductivo de los estudios de
CT, al igual que todos los estudios genéticos especificos, es indispensable que estos
estudios sean indicados por un médico genetista o con experiencia en el campo de la
genética, para garantizar un asesoramiento adecuado antes y después de las pruebas de
laboratorio.

Algunas pruebas genéticas se pueden realizar mediante una variedad de tecnologias y
se debe seleccionar la prueba adecuada segun el tipo de muestra y el motivo de la
derivacion. Por ejemplo, el analisis de microdeleciones o microduplicaciones que
pueden detectarse mediante FISH, CMA, MLPA. Ademas, es posible que se requieran
pruebas complementarias o estudios familiares para interpretar los resultados. Por lo
tanto, es imprescindible solicitar junto al envio de la muestra toda informacién relevante
respecto al examen fisico, estudios realizados e historia familiar a fin de establecer un
protocolo analitico adecuado y valorar los hallazgos que se presenten durante el andlisis
citogendémico.

a. Indicaciones de estudio citogendmico
Las siguientes son las indicaciones de derivacion a un laboratorio de CT para
determinacién del cariotipo y/o estudio de desbalances submicroscépicos.

e Malformaciones y/o dismorfias

e Recién nacido hipotdnico

e Genitales ambiguos

e Trastornos del crecimiento (sobrecrecimiento, baja talla)

e Retraso psicomotor y/o madurativo

e Discapacidad intelectual y otros trastornos del neurodesarrollo

e Amenorrea primaria o secundaria

o Desérdenes de la diferenciacién sexual

e Insuficiencia ovarica prematura

e [nfertilidad primaria

e Alteraciones del espermograma (oligospermia, azoospermia, etc)

e Abortos espontdneos recurrentes

e Antecedentes de hijo fallecido sin diagndstico con o sin malformaciones

e Embarazo de riesgo genético

e Mujer afectada de patologia ligada al X recesiva sin historia familiar de la
enfermedad.

e Sindromes asociados a inestabilidad cromosdmica

e Estudio de CMA que evidencia desbalance/s >5Mb

e Desdrdenes oncohematologicos y otras neoplasias

El laboratorio debe tener protocolos establecidos para la derivaciéon posterior cuando
los casos requieran conocimientos o procedimientos especializados que no se
proporcionen localmente (por ejemplo, FISH, CMA, etc.). En este sentido, se recomienda
formalizar y sistematizar vinculos interinstitucionales a través de la conformacién de
redes de salud para optimizar el uso de los recursos y extender el acceso al diagndstico
oportuno.
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Cabe destacar que en la actualidad se recomienda ofrecer CMA como prueba genética
de primera opcién para pacientes con discapacidad intelectual y otros trastornos del
neurodesarrollo, trastornos del espectro autista y malformaciones/anomalias
congénitas multiples de etiologia desconocida. (16) Por esta razén, se espera que CMA
y también WGS/WES reemplacen a los estudios de CT como una prueba genética
estandar de primera opcién en la préxima década. Debido al costo asociado por
muestra, esta transicion se estd realizando en paises de ingresos altos (HIC, segun la
definicién del Banco Mundial). En los paises de ingresos bajos y medianos (LMIC), el
cariotipo seguird siendo un método de primera opcidn diagndstica. (15)

A pesar de una transicion a CMA/WGS/WES, habrd una necesidad continua de
profesionales competentes en CT ya que los estudios citogendmicos no pueden detectar
una proporcion significativa de variantes estructurales de importancia clinica, como
mosaicismo de baja proporcién, cromosomas marcadores supernumerarios que no
involucren secuencias Unicas de ADN y reordenamientos balanceados. En conjunto,
estos representan alrededor del 8% de los resultados patolégicos de cariotipo postnatal.
(15) Por otra parte, los desbalances detectados por CMA requieren estudios de
seguimiento adecuados mediante técnicas de bandeo y/o FISH para reconocer los
mecanismos que producen los cambios en el numero de copias detectadas,
especialmente si son >5 Mb. (15)

Por lo tanto, ninguna metodologia puede abordar el espectro completo de las anomalias
cromosémicas y habra una necesidad continua de expertos en CT para el analisis
cromosémico constitucional. (15)

b. Urgencias

Las siguientes derivaciones deben clasificarse como urgentes:

e Pareja con embarazo en curso y antecedentes familiares de anomalias
cromosomicas

e Genitales ambiguos

e Recién nacidos con sospecha de anomalia cromosdémica y riesgo de vida o cuyo
resultado sea relevante para determinar la conducta médica

e Pareja con embarazo en curso con una anomalia cromosdémica estructural o variante
cromosdmica inusual, encontrada durante el diagndstico prenatal citogenético

e Sospecha de anomalia cromosémica fetal (estudio por funiculocentesis)

c. Asesoramiento genético

El asesoramiento genético es un proceso de comunicacién que brinda a la familia toda
la informacién disponible acerca del diagndstico, el prondstico y las opciones de
tratamiento y/o rehabilitacién para mejorar los sintomas y prevenir complicaciones.
Ademas, ofrece informacidn sobre los riesgos familiares de ocurrencia o de recurrencia
y sobre las opciones para evaluaciones prenatales, técnicas de reproduccion asistida y
otros modos de planificacidn familiar.

En definitiva, el asesoramiento genético le otorga a la familia la oportunidad de
comprender la condicién que los afecta, lograr la mejor adaptacion posible y adoptar
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una conducta reproductiva basada en el conocimiento de su situacion particulary en el
ejercicio de su autonomia en la toma de decisiones.

Se recomienda que todos los resultados de estudios genéticos se entreguen al
paciente/familia en el marco de una entrevista de asesoramiento genético. Cabe
destacar, que también es necesario el asesoramiento genético previo a la realizacion de
todo estudio genético para brindar informacién sobre su utilidad, limitaciones e
implicancias familiares. En ciertos casos el laboratorio puede requerir un
consentimiento informado escrito.

d. Trabajo Interdisciplinario

Se recomienda que el laboratorio trabaje regularmente de manera interdisciplinaria con
el resto de los profesionales que intervienen en el proceso de diagndstico genético.
Asimismo, es importante que los profesionales del laboratorio tengan suficiente
capacitacidn clinica e interdisciplinaria para garantizar un conocimiento adecuado de las
diferentes condiciones que son derivadas para un estudio de CT.

2. ORGANIZACION DEL LABORATORIO

e Los laboratorios deben disponer de una habilitacién vigente expedida por la
autoridad sanitaria competente. (13)

e Los laboratorios deben disponer de un organigrama del laboratorio y, en el caso en
qgue el mismo se encuentre relacionado con otra institucidn, se deberd explicar
claramente como esta establecida tal relacion. (13)

e El director técnico del laboratorio debe ser reconocido y/o certificado por la
autoridad competente.

e Los miembros del equipo profesional y técnico deben contar con formacién vy
experiencia adecuada al puesto que se les ha asignado. (13)

e Ladireccion dellaboratorio debe disenar procedimientos que aseguren la proteccién
y la confidencialidad de la informacién. (13)

e El laboratorio debe controlar todos los documentos e informacion de la que
disponga y mantener un archivo de los mismos. La conservacién de tales archivos
debe cumplir con las normas locales, regionales y nacionales vigentes. (13)

Manual de Procedimientos

e El Manual de Procedimientos (MP) es un registro documentado, propio de cada
laboratorio, que describe los procedimientos operativos estandar (POEs) para la
aplicacion de técnicas, preparacion de soluciones y reactivos, uso de equipos y todos
los procedimientos que se ejecutan en el laboratorio. Debe incluir también las
instrucciones de seguridad para la ejecucién de cada uno.

e Al registrar todos los POEs se asegura de que esos procesos se llevan a cabo
exactamente de la misma forma siempre, lo que significa que ha estandarizado el
proceso. (13)

e El MP debe estar escrito en un lenguaje comprensible para el personal y debe
revisarse y actualizarse anualmente.
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e Todas las técnicas nuevas deben validarse antes de su introduccidn en el servicio de
diagnéstico. Cualquier dato de validacién debe estar completamente documentado
para una auditoria interna posterior.

e Esresponsabilidad del director/ jefe del laboratorio asegurarse que todo el personal
esté debidamente capacitado y conozca y comprenda los POEs.

Manual de seguridad

e Varios reactivos y sustancias utilizadas en los laboratorios de CT son téxicos, volatiles
o potencialmente cancerigenos. El laboratorio debe tener manuales especificos de
seguridad que contengan instrucciones sobre manipulaciéon, almacenamiento y
descarte de estas sustancias.

e Es responsabilidad del director/ jefe del laboratorio asegurarse de que todo el
personal esté debidamente capacitado, conozca y comprenda los procedimientos de
seguridad y proteccién personal.

Sistemas de registro

Los registros constituyen una evidencia documentada de la manera como se ejecutan
los procedimientos en el laboratorio.

Se recomienda medios de registro informatizados con proteccién digital mediante
usuario y clave para impedir el acceso no autorizado y los dafios de la informacion.

a. Registro de actividades del laboratorio

e El laboratorio debe contar con un sistema de registro/s que le permita conocer
todas sus actividades, evaluar su rendimiento y programar sus acciones futuras de
modo de optimizar el cumplimiento de su misién dentro de la red sanitaria.

e Se recomienda que el laboratorio disponga de protocolos y registros internos para
la trazabilidad de todos los procedimientos realizados. Debe ser posible la
localizacidon y seguimiento del estado de una muestra como asi también identificar
a los profesionales que participan en cada etapa de un estudio, los lotes de reactivos
y protocolos empleados.

e Es recomendable que el laboratorio cuente con hojas de analisis interno o
cuadernos de registro comunes y que estén accesibles y sean de comprensién clara
para todos los profesionales del equipo. Estos registros deben incluir los detalles de
todas las observaciones y hallazgos con cada una de las técnicas empleadas, el
cariotipo y conclusién final.

b. Registro de informacion de pacientes

e Todos los datos de los pacientes deben guardarse de tal manera que permanezcan
facilmente accesibles para aquellos que los necesiten y de tal manera que se
mantenga la confidencialidad. (13)

e Ellaboratorio debe establecer y mantener un registro de todos los estudios realizados
y los resultados obtenidos. Debe incluir el cédigo de identificacion o protocolo de
muestra, al menos 2 identificadores del paciente, fecha de ingreso, procedimientos
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o técnicas aplicadas, resultados obtenidos, fecha de informe y profesional/es que
intervinieron en el estudio. Debe estar vinculado con el registro de fotos y/o
imagenes digitalizadas.

e El archivo de la informacién de los pacientes debe asegurar la integridad y la
confidencialidad de la misma y se realizara segun las normas del establecimiento.

e Lainformacién correspondiente a los resultados de los estudios genéticos realizados
en el laboratorio debe ser archivada por lo menos durante una generacién (20 afios),
aungue dada la posible transmision familiar de las enfermedades genéticas se sugiere
su conservacion por el mayor tiempo posible.

e Sedebe crear un plan de contingencia que asegure la disponibilidad de la informacién
del laboratorio en caso de fallo informatico si la informacion del laboratorio esta
almacenada unicamente en formato digital. (13)

c. Proteccion de datos y confidencialidad

e Ladireccion dellaboratorio debe diseiar procedimientos que aseguren la proteccién
y la confidencialidad de la informacién. (13)

e Laconfidencialidad de la informacién genética es de suma importancia. Las bases de
datos de laboratorio que contienen informacién de pacientes o resultados de
pruebas deben estar guardadas en forma segura, bloqueadas con contraseia y
realizar las copias de seguridad correspondientes a intervalos regulares.

e Deben existir medidas apropiadas para evitar el acceso fisico o electrénico no
autorizado, especialmente si las bases de datos estdn ubicadas en instalaciones no
seguras o estan almacenadas en computadoras en red.

e Deben establecerse criterios estrictos para la transmisién de resultados
telefénicamente. Este tipo de comunicacidon puede ser necesaria cuando hay una
necesidad de comunicacién inmediata de un resultado al médico responsable. En
estos casos se debe documentar en el registro del laboratorio la informacion
proporcionada, a quién, por quién y la fecha. (Ver “Comunicacién de resultados
criticos o urgentes” en Seccién 8, Procedimientos Postanaliticos).

3. PERSONAL

Un equipo profesional eficaz es un requisito para proporcionar un servicio de calidad.
Esto incluye tanto la formacion adecuada como la dotacién de personal calificado para
la realizaciéon de los trabajos técnicos, de analisis y de supervision.

En el Anexo 1 se describen los “Deberes y responsabilidades del profesional
especializado en diagndstico genético” segun el Consejo Europeo de Genética Médica

(8)

Condiciones del equipo profesional del laboratorio

e El director técnico del laboratorio debe tener competencia técnica necesaria para
avalar su responsabilidad sobre los servicios provistos (13) y debe acreditar
capacitacién y experiencia adecuadas para su puesto.
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e El personal de laboratorio debe tener formacién y entrenamiento adecuados para la
tarea especifica que desarrolle. (13) Se deben describir los puestos de trabajo y
definir los roles y responsabilidades de cada uno de los integrantes del equipo
profesional.

e El nimero de profesionales dependerd del nimero de estudios que absorba el
laboratorio y debe ser suficiente como para asegurar resultados confiables y en el
menor tiempo posible. Las guias internacionales sugieren que un citogenetista
entrenado con un trabajo exclusivo en el area y a tiempo completo (40 hs semanales)
puede resolver entre 20-25 casos al mes. Esto dependerd del tipo de muestras,
motivos de consulta, grado de automatizacion del equipamiento del laboratorio y
apoyo técnico.

e Los profesionales del laboratorio deben tener titulo habilitante para las tareas que
desempefian y encontrarse matriculados en el organismo correspondiente (acorde
la legislacidn en cada jurisdiccion).

e Se sugiere haber participado en un programa de postgrado de capacitacién en
servicio en laboratorio reconocido en la formaciéon de recursos humanos y
demostrar antecedentes curriculares segun las normativas vigentes en cada
jurisdiccion.

e Se sugiere que todos los informes incluyan la firma de un profesional que posea
titulo de especialista en genética o equivalente.

e Se sugiere que el laboratorio cuente con al menos un supervisor, ademas del jefe /
director técnico de laboratorio, para garantizar la verificacion adecuada de los
resultados, la continuidad del servicio durante las ausencias o vacaciones y para
hacer frente a la variacién en la demanda de trabajo.

Personal técnico

e Se recomienda que el laboratorio cuente con personal técnico para realizar los
cultivos celulares y extendidos, aplicar técnicas de bandeo, preparar reactivos,
soluciones y material del laboratorio, y todas aquellas tareas necesarias para los
estudios citogenéticos.

e El nimero de técnicos de laboratorio dependerd del volumen de trabajo que
absorba el laboratorio.

e Siel laboratorio forma a los técnicos de su equipo es fundamental que elabore para
cada participante un programa en el que se especifiquen los propdsitos, objetivos,
contenidos, actividades por etapa y modos de evaluacion.

Recomendaciones sobre el volumen de trabajo

e El volumen de trabajo que puede absorber un laboratorio, manteniendo la calidad y
el tiempo de entrega de los resultados, depende de su infraestructura general y de
la cantidad y experiencia de los profesionales y técnicos.

e La cantidad de personal debe ser suficiente para garantizar que no se produzcan
retrasos innecesarios en el procesamiento de las muestras.

e Habra una variacion en el tiempo requerido para completar el proceso de analisis
entre los miembros del personal, dependiendo de su experiencia y también de sus
otras funciones. Ademas, la carga de trabajo puede estar afectada por el grado de
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automatizacién y la complejidad del analisis involucrado y si el trabajo fotografico es
necesario o no.

e Teniendo todo esto en cuenta, y considerando una jornada completa de carga
horaria de 40 hs semanales, la cantidad de trabajo anual promedio para un miembro
del personal que realiza un analisis mediante CT es:

250-350 muestras de linfocitos; o

250-350 tejidos solidos; o

400-500 pruebas FISH de metafase/interfase; o

150-220 pruebas FISH especializadas, por ejemplo, multiples regiones

subteloméricas.

e Estas estimaciones son orientativas. La carga de trabajo variard segun la complejidad
de los casos y de los diferentes tejidos analizados en el laboratorio.

AR NANIAN

Capacitacion continua del personal del laboratorio

e El laboratorio debe contar con un programa de formaciéon y actualizacién
permanente de todo su personal, compatible con las funciones que desempefia. (13)

e Es responsabilidad del Jefe/Director técnico del laboratorio garantizar que el
personal participe en programas de educacién continua relacionados con las
practicas diagndsticas del laboratorio.

e Esimportante que los procesos y los resultados de la capacitacidn apunten a mejorar
las practicas mismas. Es decir, no se trata sélo de transmitir conocimientos y
transformar el saber individual, sino de contemplar su transferencia a las practicas
laborales/profesionales para la mejora de los servicios de salud. (14)

e Ellaboratorio debe mantener un registro actualizado de las competencias adquiridas
por su personal y de la evaluacién de su desempefio. (13)

Formacion de recursos humanos

e Se recomienda que los laboratorios especializados desarrollen programas de
formacion de recursos humanos mediante estrategias de capacitacion en servicio.
Pueden desarrollarse en una Unica institucion de salud o requerir acuerdos y
colaboracién entre instituciones.

e Lacapacitaciony formacion de recursos humanos constituye una accidn intencional,
organizada y sistematica, dirigida a transmitir conocimientos y experiencias, a
favorecer el desarrollo de capacidades y a entrenar en habilidades técnicas. (14)

e Es esencial que los programas de capacitacion se correspondan con la constante
evolucion y el desarrollo de nuevos métodos diagndsticos y, al mismo tiempo,
aseguren las competencias en el andlisis, interpretacién y comunicacién de variantes
estructurales microscépicas y submicroscépicas. (14)

e Se recomienda que los programas de capacitacion en servicio para formacién de
recursos humanos a través de rotaciones, concurrencias, becas, etc. se organicen
segln los siguientes componentes: (14)
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a. Programa

e La programacion es indispensable para dar consistencia, viabilidad y eficacia a la
propuesta de capacitacion. (14)

e Debe especificar: propdsito, objetivos, contenidos principales (es conveniente
agruparlos en etapas, unidades o médulos), actividades formativas por etapa o nivel,
tiempo de duracidn y carga horaria.

e Se sugiere que los programas de formacién de recursos humanos tengan una
duracién minima de 2 afios, 30-40 horas semanales y expongan al alumno a un
amplio espectro de anomalias cromosdmicas y motivos de consulta.

b. Perfil del egresado

e Se trata de una definicién operativa de los objetivos, la cual especifica las
habilidades, conocimientos y competencias que adquirird el profesional/técnico
participante.

c. Actividades formativas asistenciales

e Son las tareas que deberdn desarrollar o “hacer” los participantes de una propuesta
de capacitacién en servicio a fin de desarrollar las habilidades y capacidades
esperadas.

e Debe especificar los procedimientos y técnicas en las que recibird capacitacion el
profesional/técnico participante, carga horaria efectiva en el laboratorio y, en lo
posible, nimero de informes que debe completar en forma auténoma. (14)

d. Actividades formativas no asistenciales

e Son las actividades para desarrollar los ejes tedricos del programa e integrar los
conocimientos especificos y la practica profesional.

e De acuerdo con las caracteristicas y objetivos del programa pueden incluir: clases,
ateneos, seminarios, andlisis de bibliografia, busquedas en linea, andlisis de casos o
situaciones, solucion de problemas, informes, cuestionarios, formular proyectos de
accién, interactuar con otros, entre el abanico variado de actividades posibles. (14)

e. Modalidad de evaluacion

e Debe definir las estrategias para valorar el logro de los objetivos planteados en el
programa.

e Esimportante considerar que en las situaciones en las que se aprende en el contexto
de trabajo, se valoran otros aspectos del proceso que pueden incluir: capacidad para
identificar o priorizar problemas, capacidad para integrar y aplicar conocimientos,
capacidad para analizar bibliografia, utilizacion y comprensién de vocabulario y
nomenclatura especializada, capacidad para el trabajo en equipo e interdisciplinario,
iniciativa y autonomia para el aprendizaje continuo, entre otros. (14)
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4. INSTALACIONES

Infraestructura del laboratorio

e Las instalaciones permanentes y auxiliares deben cumplir con las reglamentaciones
establecidas a nivel local, regional y nacional. (13)

e El espacio de trabajo y las instalaciones del laboratorio deben permitir que todas las
actividades se lleven a cabo sin poner en peligro la calidad del trabajo ni la seguridad
del personal del laboratorio, de otros profesionales facultativos, de los pacientes o
de la comunidad. (13)

e Sj el laboratorio pertenece a una institucién de salud, seguramente cuente con un
Manual de bioseguridad. De lo contrario, se sugiere elaborar politicas de
bioseguridad que incluyan todos los procedimientos escritos y documentados de
seguridad del laboratorio. (13)

e Debe evitarse el acceso al laboratorio a personas no autorizadas, mediante la
colocacién de sefiales que indiquen que esta prohibido el acceso a personal no
autorizado (medida preventiva pasiva) y mediante cerraduras en las puertas de
entrada (medida preventiva activa). (13)

e La superficie de la planta fisica debe estar relacionada con el numero de
profesionales y la demanda de trabajo. Debe tener suficiente espacio asignado para
gue su volumen de trabajo pueda realizarse sin comprometer la calidad de los
procesos, la seguridad del personal o los servicios de atencidn al paciente.

e Ellugar o entorno de trabajo debe ser adecuado para las practicas especificas de CT
y debe respetar las normas operativas de seguridad y bioseguridad vigentes y
descriptas en el manual de seguridad del laboratorio. (17)

e Lasinstalaciones de agua y desagiie deben cumplir con los requisitos de los cddigos
de construccién y reglamentos técnicos aplicables a cada una de las instalaciones.

e Las instalaciones de electricidad deben cumplir con los requisitos de los cédigos de
construccion y reglamentos técnicos aplicables a cada una de las instalaciones.

e Tener en cuenta que siempre que se liberen gases, sustancias o vapores peligrosos
las normas generales de seguridad para laboratorios establecen la obligatoriedad de
utilizar campanas de extraccién de vapores. (17)

e Se sugiere contar con un sistema de suministro de energia eléctrica de emergencia
para equipos criticos como incubadoras, heladeras y freezers.

Areas de trabajo

e Ellaboratorio debe tener espacios seguros y apropiados para:

Manipulacién de muestras bioldgicas

Manipulacién de sustancias toxicas

Correcto funcionamiento de equipos

Realizacion de cultivo de tejidos

Realizacion de procedimientos técnicos especificos (técnicas de bandeo y de
FISH)

Analisis al microscopio de campo claro y de fluorescencia

Almacenamiento de reactivos

Almacenamiento de muestras

ASANENENEN

ASRNEN
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v' Almacenamiento de registros y documentos
v’ Sectores administrativos

Las condiciones ambientales de las salas de toma de muestra como del laboratorio
no deben influir en la calidad de los procedimientos a efectuar. (13)

Las areas de trabajo deben estar limpias y mantenidas de acuerdo a las instrucciones
establecidas por escrito en cada institucién. (13)

Los espacios y condiciones de almacenamiento deben garantizar la integridad y
buena conservacién tanto de reactivos e insumos, como de muestras, equipamiento,
registros y resultados. (13)

Las zonas de almacenamiento deben cumplir con los requisitos de seguridad
necesarios que exige la naturaleza de los insumos. Esto significa: inflamables se
almacenan en un armario ignifugo; insumos téxicos se almacenan en un
cuarto/armario bien ventilado; sustancias corrosivas se almacenan en
armarios/bandejas/recipientes resistentes a la corrosidn; productos quimicos
liquidos se almacenan en la parte inferior de armarios de seguridad y los productos
qguimicos sélidos, en la parte superior. (13)

Tanto para los datos de los pacientes que se registran en un sistema de papel, como
los que se registran de modo informatizado, deben almacenarse en sitios seguros y
adecuados. (13)

El almacenamiento y disposicidon de materiales peligrosos debe cumplir con las
regulaciones locales, regionales y nacionales. (13)

Area de Extracciones

Las salas de toma de muestra deben asegurar la accesibilidad, la privacidad y el
confort de los y las pacientes. (13)

No debe poseer barreras que dificulten el acceso para pacientes embarazadas, en
sillas de ruedas o con algun tipo de discapacidad motriz.

Se puede compartir con el hospital / institucion de salud.

Area de cultivo de tejidos

Debe estar sectorizada y restringida para cultivo celular.

Fuera de la circulacién y libre de corrientes de aire.

Se recomienda que cuente con filtro de aire.

Debe contar con tubos de luz ultravioleta germicida, que seran encendidos durante
el periodo de inactividad.

Debe estar sujeta a desinfecciones periddicas.

Debe tener un numero adecuado de tomas de corriente eléctrica segun la cantidad
de equipos.

Debe tener mesada de acero inoxidable (Se sugiere al menos 3m lineales).

Debe contar con cabinas de bioseguridad (Clase IIA o IIB)

Se recomienda que los cultivos celulares para estudios citogenéticos sean
mantenidos en incubadoras y ambientes separados de otras muestras (por ejemplo,
bacterias y virus) para minimizar riesgos de contaminacion.
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c. Area de actividades técnicas

e Debe tener un nimero adecuado de tomas de corriente eléctrica segun la cantidad
de equipos.

e Debe tener conexion de agua fria/caliente.

e Debe tener pileta con sifén de desaglie.

e Debe tener mesada de acero inoxidable (Se sugiere al menos 3m lineales).

e Se sugiere contar con lavaojos.

e Debeninstalarse campanas de extraccidn de gases para proteger al personal cuando
se utilicen productos quimicos peligrosos, como la formamida o bromuro de etidio.

Recomendaciones de limpieza

Se debe realizar la limpieza de mesadas con solucidn de hipoclorito de sodio al 0,1 %, y luego
pasar otra rejilla con alcohol etilico 70%.

Se debe contar con recipientes descartadores para agujas, vidrios y cualquier elemento
cortopunzante.

Se debe evitar los elementos que puedan levantar polvo en el ambiente (plumeros, escoba,
etc.)

d. Area de microscopia

e Debe tener la menor exposicién posible al polvo y vibraciones.

e Debe contar con buena iluminacién.

e Serecomienda area en oscuridad exclusiva para microscopio de fluorescencia.

e Se sugiere que el area de microscopia esté fisicamente separada del sector de
actividades técnicas. El dcido acético y otras sustancias corrosivas pueden dafiar las
lentes y partes metalicas del microscopio.

e Debe tener un numero adecuado de tomas para corriente eléctrica segun los
equipos del laboratorio.

e Debe tener mesada o escritorio ergondmico firme, no expuesto a vibraciones.

e Debe contar con sillas ergondmicas adecuadas para trabajos de varias horas, con
regulacién de altura.

5. EQUIPOS E INSUMOS

e El laboratorio debe disponer de los insumos y el equipamiento adecuados, en
nuimero y complejidad, al nivel de los servicios prestados. (13)

e El equipamiento de laboratorio y los reactivos para determinacion in vitro utilizados
deben cumplir con la legislacién local, regional y nacional vigente. (13)
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e Ellaboratorio debe mantener un registro actualizado del mantenimiento preventivo
y reparaciones efectuadas a sus equipos, asi como del estado de calibracién de los
mismos. (13)

e Ellaboratorio debe contar con las instrucciones de uso de todo el equipamiento del
que dispone en un lugar de facil acceso para el personal que lo opera. (13)

e Loslaboratorios deben contar con los equipos de proteccidn personal como barrera
contra los agentes bioldgicos para minimizar la probabilidad de exposicidn a agentes
patogénicos. Incluye, entre otros, batas de laboratorio, guantes, calzado de
proteccion, gafas de seguridad, gafas de mdscara, mascarillas y madscaras
respiratorias. (17)

Gestion de equipos

a. Recomendaciones generales

e Es necesaria una adecuada gestidn de los equipos para garantizar la exactitud, la
confiabilidad y el cumplimiento con el plazo de entrega de los analisis. (13)

e Se recomienda organizar un registro de equipos con una descripciéon general de
todos los equipos presentes en el laboratorio (inventario) y generar un registro
(ficha) individual con la siguiente informacion: identidad del equipo (incluido el
tipo/modelo cuando sea pertinente), nUmero de serie, nombre del fabricante, fecha
de compra, persona de contacto del fabricante e informacién de contacto, fecha de
puesta en marcha, ubicacién, condicion (por ejemplo, “Funciona correctamente” /
“Requiere calibrado” / “Requiere mantenimiento” / “Defectuoso”), nombre del
proveedor de servicios, persona de contacto del proveedor de servicios e
informacién de contacto, frecuencia de mantenimiento, fecha del anterior
mantenimiento, fecha del préximo mantenimiento programado, informacién
adicional, si se considera necesaria. (13)

e Los equipos esenciales deben recibir servicio de mantenimiento preventivo con
periodicidad adecuada segun el equipo, su uso y de acuerdo con las
recomendaciones del proveedor para asegurar su correcto estado y funcionamiento.

e Se recomienda establecer en el MP los criterios para llevar a cabo los registros de
mantenimiento de instrumentos y equipos de laboratorio.

e Se sugiere duplicar todo el equipo esencial (incubadoras, centrifugas, etc.). En caso
de imposibilidad de duplicar algin equipo, el laboratorio debe tener un "plan de
contingencia" por escrito sobre cdmo proceder en caso de fallas que afecten el
trabajo.

e Debe registrarse el tiempo de uso de las lamparas UV ya que poseen una vida util
limitada.

b. Cabinas de seguridad bioldgica

e Deben utilizarse cabinas de seguridad adecuadas (clase lIA o IIB) para todos los
cultivos celulares y para el manejo de tejidos viables y/o fluidos, ya que todas las
muestras bioldgicas presentan el riesgo potencial de portar patégenos peligrosos.
(18)
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e Se debe tener un registro de los cambios realizados de prefiltros y/o filtros (fechas y
modelos correspondientes) para el mantenimiento de las cabinas de seguridad
bioldgicas.

e Acorde la RM.594/2023 se debe:

v’ Verificar que las rejillas de toma de aire no estén obstruidas.

v’ Certificar las cabinas/campanas, en forma anual o segln especificaciones del
fabricante a través de un servicio técnico capacitado.

v’ Limpiar las superficies de trabajo después de cada uso con etanol al 70% o con
otro desinfectante, segun las recomendaciones del fabricante.

v’ Limpiar la ldmpara ultravioleta (UV), si se usd, en forma semanal con alcohol al
70%.

v' Se recomienda el uso de luz UV sélo cuando el personal estd fuera de la sala.

v' Documentar la limpieza en forma diaria y en forma semanal.

c. Incubadoras

e Se deben limpiar las incubadoras con regularidad y se debe controlar:

v' Temperatura, diariamente. Se recomienda mantener una planilla visible a todo
el equipo de trabajo con los registros de fecha y hora de cada control.

v' Gas, semanalmente.

v" Humedad, seglin sea necesario.

e Se recomienda utilizar termdmetros digitales con estabilidad de 372C +/-0,52C con
memoria de temperaturas maximas y minimas para monitorear la temperatura.
Estos termdmetros deben contar con certificados de calibracidn.

e Sedeben establecery documentar en el MP los rangos de operacién apropiados para
el equipo. Los protocolos deben describir los pasos a seguir cuando las lecturas estdn
fuera de los rangos apropiados.

e Se deben documentar las acciones de limpieza periddica (semanalmente). (13)

e Todas las incubadoras deben estar equipadas con una alarma para alertar sobre el
mal funcionamiento de los controles de temperatura y CO,. Se recomienda disponer
de sistemas de alarma monitorizados centralmente.

e Se recomienda que los cultivos prenatales y no prenatales se incuben por separado
para minimizar el riesgo de contaminacién microbiana cruzada.

d. Centrifugas

e El laboratorio deberia contar con un minimo de dos centrifugas de cabezal movil
para tubos de 15ml, que alcancen una fuerza de 2000 rpm, regulable segun el radio
del rotor que contengan.

e El laboratorio debe contar con microcentrifugas para tubos tipo eppendorf de
volumenes de 2 ml o menor. Acorde la RM.594/2023 se debe:

v’ Verificar las velocidades y el temporizador de operacién, por lo menos
anualmente con un timer y tacémetro patrén

v" Mantener un registro diario de las temperaturas para las centrifugas refrigeradas

v" Documentar las acciones de limpieza periddica (minimo semanal). (13)
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e. Microscopios

e Los microscopios deben tener una resolucién adecuada para estudios citogenéticos
y determinacién del cariotipo.

e El numero de microscopios debe adecuarse a la cantidad de profesionales, el flujo
de trabajo y condicionado a la disponibilidad de sistema automatizado de anlisis.
Se sugiere que al menos un microscopio incluya sistema de captura de imagenes.

e Loslaboratorios que realicen técnicas de FISH deben contar ademas con microscopio
de fluorescencia que cuente con sistema de captura de imagenes.

e.1 Caracteristicas técnicas sugeridas
e.1.1 Microscopio 6ptico de campo claro

Objetivos de 10X y 100X de calidad plan-apocromaticos
Platinas moviles con regla y vernier

Fuente de luz

Condensador

Diafragmas de campo y de iris

AN NI NN

e.1.2 Microscopio de fluorescencia

v' Ladmpara de mercurio de 100/200 watt o LED

v" Objetivos 10X, 60X, 100X apocromaticos aptos para fluorescencia

v’ Filtros con paso de banda simple, doble o triple teniendo en cuenta los
fluorocromos de las sondas que utiliza el laboratorio

Recomendaciones de mantenimiento y limpieza

Se deben mantener objetivos y oculares limpios segun especificaciones del fabricante.

No se recomienda limpiar los objetivos a menos que se cubran con una pelicula de grasa o
huellas dactilares. Puede usarse una lupa para examinar la superficie de las lentes.

La limpieza debe hacerse con papel para lentes humedecido con limpiador de lentes
comercial o aliento humano. No frotar con fuerza una lente utilizando pafiuelos no disefiados
para este fin, utilizar la menor cantidad de solvente posible y evitar otros solventes como el
alcohol. Nunca frotar una lente seca con suciedad para evitar rayaduras. Es recomendable
tener presente que un mal trabajo de limpieza es peor que no limpiarlo en absoluto.

Si queda un orificio vacio en el revélver debe taparse con el tapdn correspondiente.

No se debe limpiar el interior del tubo del microscopio ni el interior de las lentes.

Los microscopios deben revisarse y limpiarse por un profesional especializado anualmente o
al menos cada 2 afios.

El microscopio debe guardarse con una cubierta antipolvo cuando no esta en uso.

Es importante mantener las lentes libres de polvo y grasa.

f. Sistemas de captura de imagenes

e Para mantener una prestacién de servicios de alta calidad, todos los sistemas de
analisis de imagenes deben recibir mantenimiento periddico con actualizaciones de
software.
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e Elnumero de sistemas de procesamiento de imagenes no debe ser un factor limitante
en el analisis de muestras.

g. Equipos para FISH

e Un area de trabajo debe estar disponible para realizar la técnica de FISH.

e El area debe incluir: bafio termostatico y microcentrifuga. En los posible debera
contar con hibridizador.

e Debe contar con microscopio de fluorescencia con filtros apropiados y, en lo posible,
camara o sistema de captura de imagenes.

Gestion de insumos

e Los reactivos y productos para diagndstico in vitro deben tener registro de
adquisicidn para garantizar su trazabilidad y cumplir con la normativa vigente. (13)

e El laboratorio debe respetar las recomendaciones del fabricante en la utilizacién de
reactivos, colorantes e insumos, como ser condiciones de conservacion,
almacenamiento y fecha de vencimiento. No esta permitida su revalidacién después
de la fecha de expiracion. (13)

e El laboratorio debe adquirir reactivos para diagndstico de uso in vitro e insumos, de
distribuidores o importadores que cuenten con la habilitacién correspondiente
acorde a la regulacion sanitaria vigente. (13)

e Se debe consignar la fecha de apertura y el lote de todo reactivo/solucién (medio de
cultivo, suero, fitohemaglutinina, acido acético etc) utilizada para cultivo de tejidos y
técnicas de identificacion cromosémica.

e Elreactivo preparado o fraccionado por el propio laboratorio debe estar identificado
con un rétulo que contenga: nombre del producto, concentracion, nimero de lote (si
aplica), fecha de preparacién, nombre del responsable de la preparacion /
fraccionamiento, fecha de validez, condiciones de almacenamiento y/o alguna alerta
de riesgo. (13)

e Se debe verificar que los productos que afectan a la calidad del servicio cumplan con
las especificaciones establecidas para esos productos. Esto garantiza el uso de
productos de calidad para los procedimientos de analisis, evitando influencias
negativas en los andlisis debidas al uso de productos de calidad inferior a la dptima.
(13)

e En Argentina, y de acuerdo a lo establecido en la Ley N° 26.045, la compra de ciertos
reactivos quimicos utilizados en el laboratorio de CT, como el Acido Acético Glacial,
requiere la inscripcidon ante el Registro Nacional de Precursores Quimicos,
dependiente de la SEDRONAR (Secretaria de Programacién para la Prevencion de la
Drogadiccion y la Lucha contra el Narcotrafico). (18)

6. PROCEDIMIENTOS PREANALITICOS

Una parte esencial de la gestién de la calidad es la estandarizacién de todos los
procedimientos que tengan lugar en el laboratorio, incluyendo los preanaliticos.


https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/ley-26045-107623/texto
https://www.argentina.gob.ar/seguridad/renpre
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e El laboratorio debe disponer de un documento en el que se establezcan las
determinaciones que efectia y las condiciones de preparaciéon del paciente
requeridas para la realizacion de las mismas. (13)

e Ellaboratorio debe disponer de un formulario que identifique de manera inequivoca
tanto al paciente como al profesional solicitante de un estudio y posea la informacién
clinica pertinente. (13)

e Se sugiere elaborar un formulario de solicitud de estudio (manual o informatizado)
gue incluya al menos la siguiente informacidn:

1) Informacién del paciente: nombre y apellido, fecha de nacimiento, DNI, nimero
de historia clinica (si corresponde), sexo, domicilio, correo electrénico, nimero
de teléfono.

2) Informacion del médico solicitante: nombre y apellido, matricula profesional,
institucion de salud, servicio, cargo, firma.

3) Tipo de muestra bioldgica.

4) Analisis solicitado. Se sugiere que se seleccione en el listado de estudios
disponibles.

5) Fecha de solicitud del estudio.

6) Informacién clinica importante: motivo de consulta, diagnéstico presuntivo,
sintomas y signos clinicos relevantes.

7) Antecedentes familiares.

8) Estudios genéticos previos.

9) Observaciones: Cualquier otra informacién que pueda ser de importancia que
asegure la realizacion de las pruebas especificas correspondientes y una
adecuada interpretacion de los resultados.

10) Debe indicarse expresamente a quien debera remitirse el resultado de los
estudios o el nombre de quien los retirara personalmente.

e El laboratorio debe elaborar un POE en el que se describen los protocolos para la
toma vy recoleccién de todos los tipos de muestras que el laboratorio tenga que
utilizar para sus estudios. (13) Debe incluir los siguientes elementos:

a. Antes de la toma de muestra:

v’ Instrucciones para proteger la privacidad de pacientes.

v’ Instrucciones para la preparacion de los pacientes previo al estudio.

v Instrucciones para comunicar informacién al paciente respecto a qué va a

suceder durante la toma de la muestra, cuando estaran listos los resultados

y como puede el paciente obtenerlos.

Instrucciones para la identificacion inequivoca del paciente: Para garantizar

la identificacidn inequivoca del paciente y sus muestras, el laboratorio tiene

qgue definir por lo menos 2 identificadores uUnicos de cada paciente: Por

ejemplo, Nombre y Apellido y nimero de documento; Nombre y Apellido y

fecha de nacimiento. Nunca utilizar la habitacién y cama si se tratara de un

paciente internado. Cada laboratorio seleccionara los 2 identificadores

minimos. En caso de pertenecer a un centro de salud, los identificadores son

por lo general definidos a nivel institucional.

v Instrucciones para asegurar la identificacién correcta del paciente. Por
ejemplo, como llamar al paciente al box de extraccién, antes de la toma de

<\
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muestra de sangre; cuando se rotulan las muestras; cémo identificar y llamar
a un paciente que se percibe con un género distinto a su sexo biolégico.

v’ Instrucciones para la proteccién de la seguridad de los miembros del personal
del laboratorio (uso de elementos de proteccién personal).

Toma y Recoleccion de la muestra:

Instrucciones para la correcta toma y recoleccion de la muestra, incluida una
referencia de los “criterios de aceptacién de muestras” para garantizar una
muestra de buena calidad analitica y con un volumen suficiente.

v’ Instrucciones para el etiquetado de las muestras.

\=

Después de la toma y recoleccion de la muestra:

v’ Instrucciones para el transporte de muestras (tiempo maximo de traslado,
intervalo de temperatura de conservacion durante el traslado etc.)

v' Requisitos para el embalaje correcto y seguro de la muestra en caso de ser
derivada a otro centro. (20-21)

v’ Instrucciones para el desecho seguro de los materiales utilizados para la

recoleccion de la muestra.

o

e El laboratorio debe verificar que el transporte de muestras a los laboratorios de
derivaciéon se produzca cumpliendo con los procedimientos establecidos por la
normativa local, regional y/o nacional, de modo tal que se asegure la conservacion
adecuada de las muestras y se mantengan las condiciones de bioseguridad. (13)

e Se sugiere elaborar un POE en el que se describan los protocolos para la recepcién
de muestras bioldgicas en el laboratorio (13). Estos protocolos deben estar dirigidos
al personal del laboratorio encargado de recibir las muestras y deben incluir
procedimientos para:

v" Comprobacién de la integridad de la muestra y toma de decisién sobre la
aceptacion o rechazo de la misma

v Introduccidn en el registro del laboratorio

v Etiquetado de la muestra

o El laboratorio debe llevar un registro de todas las muestras recibidas y que conste
tanto la fecha y hora de recepciéon, como las determinaciones requeridas y la
identificacion del personal que las recepciona. (13)

e El laboratorio debe disponer de un documento donde se establezcan los criterios
para aceptacién o rechazo de las muestras. (13)

e El laboratorio debe elaborar un registro de rechazo de muestras informatizado o en
papel. Es de utilidad codificar los motivos de rechazo para luego elaborar estadistica
de su frecuencia y tomar acciones de mejora (13).

Recomendaciones para la toma, envio y conservacion de muestra de sangre periférica
para estudio de CT

e Esimportante resaltar que el éxito del cultivo para la obtencién de las preparaciones
cromosdmicas depende fundamentalmente de las condiciones de recoleccién vy
mantenimiento de la muestra bioldgica.
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e Los procedimientos estandar deben minimizar el riesgo de confusidon de muestras.
a. Antes de la toma de muestra

e Se recomienda informar al paciente en el momento de la toma de muestra que en
raras ocasiones le pueden solicitar una segunda extraccion de sangre si la calidad o
cantidad de la muestra inicial no resulté adecuada o si fuese necesario realizar
estudios confirmatorios relacionados al diagnéstico.

b. Toma de muestra y recoleccion

e Se debe utilizar tubo tipo vacutainer heparinizado o jeringa de 5 ml humidificada con
heparina sédica de 5000 Ul/ml ESTERIL. Mantener en todo momento estrictas
condiciones de esterilidad.

e Se recomienda extraer preferentemente entre 2 y 5ml de sangre venosa o arterial.
La cantidad minima de sangre requerida para obtener un cultivo exitoso es 0.5ml.

e Homogeneizar suavemente por inversidn para evitar la formacién de codgulos.

e Se deben evitar maniobras que impidan la conservacién de la muestra en condiciones
de estricta esterilidad.

e En caso de disponer de obturadores estériles, se recomienda su uso.

e Se debe rotular la jeringa/tubo con dos identificadores del paciente, por ejemplo el
nombre completo y nimero de documento y la fecha de la extraccién.

c. Después de la toma de muestra

e Se debe conservar la muestra en el tubo vacutainer o la jeringa tapada sin trasvasar
y a temperatura ambiente hasta el momento del cultivo. En la jeringa, se recomienda
la utilizacidén de obturadores estériles evitando en todo momento el contacto de la
muestra con el aire.

e La muestra debe ser procesada dentro de las 24 hs de realizada la extraccién. Si es
necesario el envio a distancia debe elegirse una via que posibilite recibir la muestra
en el dia. De no ser posible, la misma debe llegar al laboratorio antes de las 48 hs de
extraida.

e La muestra debe ser enviada en la misma jeringa/tubo que se realizo la extraccion, y
a temperatura ambiente.

e No debe transportarse con hielo seco ni mezclas refrigerantes ni ser expuestas al
calor ya que se requieren células viables para el cultivo celular. Si por las condiciones
ambientales fuese necesario usar refrigerantes, se debe corroborar que estos no
estén en contacto directo con la muestra.

e Sipor algun motivo el envio de la muestra debe ser diferido mas de 24 hs, la muestra
puede conservarse en heladera a 42 C, sin congelar.

e Una vez iniciado el cultivo, las muestras de sangre pueden ser almacenadas en
heladera hasta 5 dias por si es necesario iniciar un segundo cultivo, teniendo en
cuenta la posibilidad de obtener un bajo indice mitdtico.
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d. Recepcion de muestras

e Todas las muestras recibidas en el laboratorio deben ser registradas inmediatamente
y recibir un cédigo de identificacion Unico que la acompafiara en todas las fases del
analisis.

e El sistema de identificaciéon de muestras debe ser capaz de distinguir individuos de
una misma familia y diferentes muestras de un mismo individuo.

e El traslado y manejo de muestras bioldgicas debe realizarse teniendo en cuenta las
normas de bioseguridad para manipulacién de muestras bioldgicas con el expreso
entendimiento de que cualquier fluido o tejido humano puede albergar agentes
infecciosos. (20-21)

e. Rechazo de muestras

e Es aceptable rechazar muestras que no estén en jeringas o tubos adecuados o no
cumplan con los requisitos de envio, identificacion y/o conservacion definidos en los
POEs.

e Ellaboratorio debe informar al médico o profesional remitente el motivo de rechazo
y solicitar una nueva muestra extraida y enviada segun las normas del laboratorio.

e En los casos de identificacidn insuficiente, no se procesarad la muestra y se debe
repetir la extraccién. Si no se puede tomar una nueva muestra (por ejemplo en caso
de fallecimiento del paciente), el laboratorio puede solicitar al médico o laboratorio
derivante que proporcione un formulario de autorizacion firmado que verifique y
acepte la responsabilidad de la identificacién antes que la muestra sea procesada.

Recomendaciones para la toma, envio y conservacion de muestra de sangre periférica
para extraccion de ADN

Para tomar la muestra cuando se debe aplicar una técnica de citogenémica molecular.

e Extraer 5 ml de sangre venosa o arterial con jeringa estéril. En caso de nifios y
neonatos seran suficientes, al menos, 1 ml de muestra.

e Verter en tubo estéril que contenga EDTA (anticoagulante) al 0,5% de concentracién
final (0,5 ml EDTA 5% para 5 ml de sangre 0 0,1 ml de EDTA 5% para 1 ml de sangre).
Se puede alternativamente volcar la sangre en tubos tipo Vacutainer conteniendo
EDTA (tapa violeta).

e Tapar inmediatamente el tubo.

e Homogeneizar suavemente por inversidn para evitar la formacion de coagulos.

e Rotular el tubo con el nombre completo, sexo del paciente y fecha de extraccién.

e Conservar la muestra en el tubo en heladera a 42 C y remitir al laboratorio en lo
posible dentro de las 24 hs.

e Si la muestra no serd remitida en el dia se debe convenir con el laboratorio que
recibira la muestra las condiciones de conservacion y envio.
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7. PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

e El laboratorio debe utilizar procedimientos analiticos previamente validados
que demuestren ser adecuados para el uso previsto. (13)

e El laboratorio debe disponer de instrucciones escritas en forma de POE para todos
los procesos analiticos que emplea en los lugares de trabajo correspondientes. (13)

e Para cada estudio/analisis la redaccién del POE relativo a los procedimientos
especificos, debe explicar cobmo preparar los reactivos, acondicionar la muestra,
realizar el andlisis y realizar los controles de la calidad.

Cultivos de tejidos

e Siempre que sea posible, se recomiendan cultivos duplicados, establecidos de forma
independiente para todos los tipos de muestras cultivadas.

e Una vez establecido un protocolo de cultivo se recomienda no modificar la marca de
los reactivos utilizados. En caso de ser necesario el cambio, se debe establecer un
protocolo de prueba previo a su incorporacion a la rutina del laboratorio.

Técnicas de bandeo

e Todos los laboratorios deben estar en condiciones de realizar estudios de bandeo G,
bandeo Cy tincion NOR para caracterizar anomalias cromosdmicas y polimorfismos
o variantes estructurales poblacionales.

e Todos los cariotipos deben realizarse a partir de un analisis completo del patrén de
bandas para todo el complemento cromosémico mediante técnica de bandeo Gy a
un adecuado NR segun el motivo de derivacion (ver Seccién analisis estructural).

e El Sistema Internacional de Nomenclatura Citogendmica Humana (ISCN) (22) define
cinco niveles de resolucidn y debe utilizarse como guia para establecer el NR de las
células analizadas.

e Se han desarrollado varios métodos objetivos y reproducibles para evaluar el NR de
una metafase. Por ejemplo, en General Best Practice Guidelines (2007) v1.04,
Association for Clinical Cytogenetics (4), se define un sistema de puntuacién (QAS) de
calidad que representa las bandas cromosdmicas visibles a un NR determinado (Tabla
2). Para aplicar una determinada puntuacion (o score) deben verificarse al menos 3
de los criterios correspondientes.
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Tabla 2: Criterios de calidad para cada nivel de resolucién

Puntuacion Criterios
(QAS)
0 No se identifican bandas
1 Identificacién de algunos cromosomas por morfologia y principales puntos
de referencia
) Identificacidn inequivoca de los cromosomas debido a los principales puntos
de referencia.
(pobre)

NR < 300 bandas

3
NR =300 bandas

2 bandas oscuras en 8p (8p12 y 8p22)

3 bandas oscuras en 10q (10921, 10g23, 10g25)
20p12 visible

22 q12 observable

4
(moderado)

NR =400 bandas

3 bandas oscuras en region media de 4q (q22-28)
3 bandas oscuras en 5q (5q14, 5921, 5923)

2 bandas oscuras en 9p (9p21 y 9p23)

13933 observable

5
NR = 500 bandas

7933y 7935 distinguible

3 bandas oscuras en 11p (11p12, 11p14, 11p15.4)

14932.2 observable

4 bandas oscuras en 18q (18q12.1, 18q12.3, 18q21.2, 18q22)

6
(bueno)

NR = 550 bandas

5q931.2 observable

8p21.2 visible

2 bandas oscuras en 11pter (11p15.2 y 11p15.4)
22q13.2 observable

7
NR =700 bandas

2p25.2 observable

2qg37.2 observable

10921.1y 10g21.3 resueltos

17922-g24 se resuelve en 3 bandas oscuras

8
NR = 850 bandas

4p15.31y 4p15.33 observable
5p15.32 observable

11924.1y 11g24.3 observable
19p13.12 y 19p13.2 observable

9
NR =900 bandas

11p14.1 visible

20p12.1y 20p12.3 observable
22q11.22 observable
22q13.32 observable

10

Resolucidn de bandas superior al nivel 9 con bandas adicionales a las
observadas en el nivel de 900bphs (ISCN 2005) vistas consistentemente en
ambos homologos.
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e Cada laboratorio debe describir en el MP el/los métodos/s estandarizado/s que
utiliza para establecer el NR.

e EINR =550 bandas (QAS 6) debe ser el objetivo de todos los estudios citogenéticos
de sangre periférica.

Técnica de FISH

e Los estudios de FISH mediante sondas comerciales de ADN forman parte de los
procedimientos de rutina en un laboratorio de CT. Si el laboratorio no dispone de
infraestructura y/o personal para realizar estos estudios, debe tener una politica de
derivacién de muestras para los estudios que lo requieran.

e Deben establecerse y registrarse en el MP del laboratorio los criterios de
observacion, interpretacion y clasificacion de senales fluorescentes. Asimismo, se
debe establecer y registrar el procedimiento para realizar el conteo de células,
incluyendo los criterios para determinar cuales son analizables y cuales no, y los
métodos para discriminar entre una o dos seiales.

e Para el andlisis de desbalances o reordenamientos se debe contar con dos sondas
por test para que una cumpla la funcién de control de la eficiencia del FISH.

e Todo nuevo lote de sondas para FISH debe ser validado antes de su utilizacion con
fines diagndsticos. La validacion interna requiere pruebas para la sensibilidad y
especificidad analiticas. Para la mayoria de las sondas disponibles en el mercado, el
proveedor suele establecer estos parametros. Sin embargo, sigue siendo
importante que la primera vez que se utilice una sonda nueva, el laboratorio
identifique el valor de corte (cut off), es decir, la proporcién de células que exhiben
patréon de sefial esperado en muestras normales y anormales, antes de introducir la
prueba de FISH en un entorno diagndstico.

e Factores como las concentraciones de reactivo (incluida la sonda) y la temperatura
y el tiempo de desnaturalizacién, hibridacién y lavado del portaobjetos, contribuyen
a la intensidad de la sefial de la sonda y a la intensidad de la fluorescencia no
especifica. Establecer las condiciones dptimas es un proceso empirico y es el primer
paso en el desarrollo y validacion de pruebas.

Tasa de éxito

e Cada laboratorio debe mantener registros de las tasas de éxito para los tipos de
tejidos en los que se ofrece un servicio de diagndstico.

e Las tasas de éxito dependen de la calidad de la muestra en el momento de la
recepcién y de los protocolos o politicas del laboratorio sobre el procesamiento de
muestras deficientes.

e Los laboratorios deben auditar su tasa de éxito (Total de cultivos con adecuada
respuesta mitdtica x 100/Total de cultivos ingresados) para identificar los factores
externos e internos que tienen un efecto adverso en la calidad de los resultados con
la finalidad de tomar medidas correctivas.

e Las tasas de éxito anual sugeridas para muestras recibidas con adecuada calidad
para el analisis son (6):

v' 98% para muestras de sangre periférica y sangre fetal
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v' 60% para biopsia de piel u otros cultivos de largo término (Si la politica del
laboratorio es procesar muestras que se han retrasado en el envio o estan
maceradas, se espera que la tasa de éxito sea menor)

Criterios de analisis

e La eficacia de un estudio citogenético para determinacion del cariotipo depende de:

v el anélisis de un nimero suficiente de células

v' el uso de técnicas apropiadas para identificar cada par cromosdmico vy
caracterizar anomalias estructurales

v’ la obtencién de metafases de buena calidad y con adecuado NR

v la habilidad y experiencia del profesional que realiza el analisis

Un analisis citogenético de rutina consiste en:

v’ el andlisis de 5 metafases bandeadas

v el andlisis del nimero de cromosomas en 15-25 metafases adicionales

e Loscriterios de analisis y el sistema de verificacién o chequeo deben documentarse
en el MP y deben estar alineados con los estandares definidos para la especialidad.

e Cada portaobjeto debe identificarse con el nUmero de protocolo/nimero de cultivo
y nimero de portaobjeto.

e A fin de garantizar la trazabilidad del analisis se sugiere registrar el nimero de
portaobjeto y las coordenadas del microscopio de un nimero adecuado de las
metafases analizadas.

a. Analisis mediante técnicas de bandeo
a.1 Anadlisis numérico

e Se debe evaluar el nimero de cromosomas en al menos 20 células.

e En los casos clinicos que podrian presentar mosaicismos de baja proporcién (baja
talla, amenorrea, etc) se sugiere analizar 30 metafases para excluir mosaicismo de
al menos 10% con 95% de confianza o 50 metafases para excluir un mosaicismo de
al menos 5% con 95% de confianza (23). Se pueden contar células adicionales segun
la politica del laboratorio.

e Elnumero de células a analizar en situaciones particulares dependera de la anomalia
especifica observada, el tejido que se examina, si el analisis implica un diagndstico
prenatal, etc. Se sugiere utilizar la Tabla de exclusidon de mosaicismo de Hook (23)
para determinar el grado de mosaicismo excluido seglin el nimero de células
analizadas.

e Para confirmar la existencia de una linea celular se sugiere observar cada una al
menos 2 veces si se trata de la ganancia de un cromosoma o una anomalia
estructural, o al menos 3 veces si se trata de la pérdida de un cromosoma. Sin
embargo, es apropiado la solicitud de nueva muestra o la evaluacién de otro tejido
para ratificar dichas observaciones. Es importante en este punto considerar la
ganancia/pérdida de cromosomas sexuales relacionados con la edad y también
considerar el motivo de solicitud del estudio.
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e Si se analizan células adicionales para evaluar mosaicismo, se debe registrar el
numero de portaobjetos y las coordenadas para todas las metafases anormales o
metafases sospechosas de ser anormales.

e En algunos casos en los que se sospecha una linea celular en baja proporcién que
presentaria un cromosoma marcador, es conveniente confirmarlo mediante el
analisis con técnica convencional que permite mayor objetividad en la valoracién de
la morfologia. En este punto es importante considerar la experiencia del profesional
qgue realiza el analisis ya que ciertos artefactos pueden valorarse erroneamente
como un cromosoma marcador.

a.2 Analisis estructural

e El andlisis con bandeo G implica una comparaciéon de cada par de cromosomas
homdlogos banda por banda entre 3-5 veces (al menos 2 con NR=550 o el indicado
segun el motivo de derivacion y especificado en la Tabla 3).

e Si uno de los pares de homdlogos esta implicado en una superposicién con otro
cromosoma, el par de homodlogos debe analizarse de forma independiente en otra
metafase para garantizar que no haya reordenamiento estructural.

e Todos los casos deben tener una imagen o portaobjeto almacenado para su
posterior revision.

e Se pueden estudiar menos células de las indicadas segln los estandares analiticos
en circunstancias en las que la deteccién de una anomalia especifica es la indicacion
para el estudio (por ejemplo, la detecciéon de una anomalia familiar conocida).

e Sjse detecta o sospecha una anomalia estructural se debe registrar el nimero de
portaobjetos y las coordenadas para un nimero adecuado de metafases anormales
o metafases sospechosas de ser anormales.

e Se sugiere confirmar los polimorfismos o variantes heterocromdticas mediante la
técnica de bandeo C, tincién NOR y/ o FISH en caso de ser necesario.

e Sesugiere confirmar mediante estudio citogenético parental los polimorfismos poco
frecuentes y/ o variantes eucromaticas.

e EnlaTabla 3, se proporciona una guia para evaluar si la calidad del bandeo (minimo)
es aceptable para el motivo de la derivacion.

Tabla 3: Nivel minimo de resolucion segun indicacidn clinica

Motivo de derivacion Minimo nivel de
resolucion aceptable

Confirmacion de aneuploidia
QAS 4 (NR=400)

Exclusion de grandes reordenamientos estructurales QAS 4 (NR=400)
conocidos.
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Identificacion y exclusion de pequefios reordenamientos QAS 5 (NR=500)
estructurales esperados

Estudio de rutina postnatal en parejas con infertilidad u QAS 6 (NR=550)
abortos espontdneos recurrentes

Estudio de rutina postnatal en pacientes con discapacidad QAS 6 (NR=550)*
intelectual, anomalias congénitas o dismorfias

*/CMA es mds pertinente para estas categorias de referencia.
b. Analisis mediante técnica de FISH

e El andlisis mediante FISH puede realizarse sobre metafases o nucleos interfasicos
dependiendo de la sonda utilizada, indicacién del estudio y tipo de muestra.

e El analisis mediante FISH proporciona informacion sélo sobre la secuencia blanco de
la sonda utilizada. No sustituye a un analisis cromosdmico completo y puede ser dificil
de interpretar en ausencia de un estudio mediante técnica de bandeo G.

e Deben conocerse claramente las limitaciones de la sonda para FISH que se estd
utilizando vy los laboratorios deben establecer criterios claros para la interpretacién
de las sefales y clasificacidn de las observaciones.

e Se deben analizar un niumero suficiente de células segun el tipo de sonda y motivo
de derivacién segun los criterios establecidos en la Tabla 4.

e Puede haber variaciones en la naturaleza e intensidad de las sefiales de la sonda en
un mismo portaobjeto y entre portaobjetos (dependiendo del envejecimiento,
calidad del extendido etc.) Las metafases optimas para analisis deben ser aquellas
gue tengan buena hibridacién de la sonda control y sonda especifica de la secuencia
blanco. Aquellas con senal inespecifica no deben ser analizadas.

e En general se examinan dos o mas loci en un solo ensayo de FISH. Para las pruebas
gue se dirigen a un solo locus, se recomienda la inclusidon de una segunda sonda que
proporciona un control interno de la eficiencia de la hibridacién y puede usarse para
marcar el cromosoma de interés o para distinguir la polisomia de la poliploidia. Si se
utiliza una sonda para una secuencia blanco que podria no estar presente en todas
las muestras (por ejemplo, en el cromosoma Y), se debe analizar en paralelo
una muestra que contenga la secuencia blanco de la sonda en estudio. Cuando no se
utiliza un control interno, se deben utilizar bandas inversas en las preparaciones en
metafase para confirmar la ubicacién cromosdmica en todas las pruebas que utilizan
la sonda.

e Para las deleciones, los resultados obtenidos mediante la técnica de FISH, son
precisos. El diagndstico de una delecion o reordenamiento mediante FISH en
metafase requiere confirmar una adecuada eficiencia de hibridacion en el homdélogo
normal y/o en la sonda control del kit comercial.

e Para duplicaciones pequenas, la resoluciéon de los microscopios de fluorescencia
puede no separar las sefiales derivadas de una duplicacién. En estos casos se debe
considerar el tamafio de la sefial y/o intensidad de fluorescencia, aunque se sugiere
confirmar por otros métodos.
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e El laboratorio debe establecer y especificar en el MP los criterios para analizar
mosaicismos cromosdmicos mediante FISH en interfase para cada tipo de sonda
empleada. Es fundamental tener presente que la sefial en las células en interfase
puede ser variable, por lo que se deben analizar al menos 100 nucleos y tener especial
precaucion al interpretar los resultados.

e Para los estudios de FISH en interfase, el laboratorio debe establecer un valor de
corte normal (cut off) para los resultados de cada sonda utilizada. Los criterios para
establecer este valor y la periodicidad de su verificacion deben describirse en el MP.

e Los mosaicismos de baja proporcion (10% o menor) deben interpretarse con cautela
ya que estd dentro de las limitaciones de la técnica y en ciertos casos puede ser
necesario investigar mas de un tejido.

e Lasanomalias detectadas mediante FISH en interfase que también serian detectables
por técnicas de bandeo deben confirmarse mediante andlisis citogenético
convencional.

e Las sondas de pintado cromosdmico o las sondas de brazo “p” o brazo “q” no deben
usarse para el analisis de FISH en células en interfase, sélo son aplicables en metafase
para identificar desbalances o reordenamientos >5-10 Mb.

e Los resultados deben ser confirmados por al menos dos personas con experiencia.

e Cuando la hibridacién no es dptima, se debe repetir la prueba.

e Se sugiere el monitoreo continuo de la calidad de todas las sondas para FISH y
documentar este proceso de control. Esto se puede realizar mediante el monitoreo
en muestras seleccionadas del niumero correcto de sefiales u otros parametros
técnicos que impedirian la interpretacion.

e Se debe tener presente que las condiciones de validacién analitica de la técnica de
FISH son especificas del tejido.

e La aplicacién de la técnica de FISH para confirmar resultados de CMA en los padres
del propdsito requiere determinar si hay disponible una sonda adecuada y
previamente validada. Si no se dispone de una sonda previamente validada, el
laboratorio debe evaluar una muestra del probando y un control normal para su
validacién.

e En latabla 4 se especifican los criterios de andlisis mediante la técnica de FISH

Tabla 4: Criterios de analisis mediante FISH

Tipo de sonda Criterios de Comentarios
analisis
Sonda locus especifica para > 10 metafases (*) | Para confirmar o excluir una
diagnéstico de microdeleciones anomalia

Si hay alguna célula
discordante analizar 10
células adicionales.

3 células discordantes con
un mismo patrén de sefales
indican sospecha de
mosaicismo.
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Sonda locus especifica para > 50 nucleos Para confirmar o excluir una
diagnéstico de interfasicos anomalia
microduplicaciones Si hay alguna célula

discordante analizar 10
células adicionales.

Es recomendable que los
resultados se confirmen
mediante metodologias
alternativas (CMA, analisis
molecular, etc.).

Sondas locus especifica para 2 5 metafases para

caracterizacion de cada sonda

cromosomas marcadores en utilizada en la

linea pura o regiones no caracterizacion

identificadas en cromosomas

derivados

Estudios de mosaicismo en 2 100 nucleos Para cada set de sondas

interfase Se debe tener en cuenta el
cut off establecido para cada
sonda

Estudio de aneuploidias en > 30 nucleos Para cada set de sondas

interfase

Caracterizacion de anomalias > 5 metafases Para establecer los puntos

estructurales por pintado de corte se deben

cromosomico considerar las observaciones
de FISH y el patrén de
bandas G.

(*) Las pruebas simultaneas de todas las regiones subteloméricas generalmente se
realizan en un formato en el que cada mezcla de sondas se aplica a una pequefia regién
de los portaobjetos. En estos casos, es aceptable examinar cinco metafases para cada
mezcla de sonda siempre que los hallazgos anormales se confirmen mediante el examen
de al menos 10 metafases (puede requerir una segunda hibridacion independiente).

c. Verificacidon o chequeo

e Se sugiere, de ser posible, realizar la revision/verificacion de todos los casos
analizados por un segundo citogenetista calificado.

e Se recomienda un andlisis "ciego" independiente en el que el verificador no conoce
el hallazgo del primer analista.
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Para el andlisis con bandeo G, esta verificacion independiente debe implicar una
Unica comparacion de cada par de homologos con la calidad requerida por el motivo
de derivacidén. Se pueden usar las mismas metafases que el analista principal.

Los resultados del andlisis mediante la técnica de FISH en interfase deben ser
verificados de forma independiente por dos operadores debidamente entrenados y
cada uno debe examinar el 40-60% del total de células analizadas e informadas. Si las
conclusiones difieren significativamente, se debe llamar a un tercer profesional para
gue brinde una opinién. Este profesional debe ser informado de los resultados
anteriores.

Para el analisis mediante la técnica de FISH en metafase se deben utilizar los mismos
procedimientos que para comprobar el analisis cromosdmico convencional.

Los estudios que no cumplan con los estdndares minimos de calidad deberan
repetirse mediante la solicitud de una nueva muestra.

Confirmacion de resultados anormales o ambiguos

El protocolo para confirmar resultados anormales o dudosos puede incluir solicitud
de estudios de familiares y/o analisis adicionales mediante técnicas de bandeo, FISH,
PCR o CMA segun el resultado y la técnica original utilizada. En muchos casos es
esencial la interaccidon conjunta con el médico que ha derivado el estudio. El
laboratorio debe contar con un protocolo para las situaciones en la que se requiere
la confirmacién de resultados anormales o dudosos y el mismo debe estar
especificado en el MP.

La eleccién o no de técnicas alternativas para confirmar un desbalance especifico
depende del tipo de la anomalia cromosdmica observada.

Las deleciones pequefias pueden confirmarse por FISH, MLPA o CMA segln la
disponibilidad del laboratorio.

Para duplicaciones pequefias, la técnica de FISH en metafases podria no ser
informativa ya que la resoluciéon de los microscopios de fluorescencia puede no
separar las sefiales derivadas de una duplicacién. Se recomienda evaluar nucleos
interfasicos o, de ser posible, aplicar otra técnica.

El laboratorio debe tener una politica detallada en el MP respecto a los resultados
dudosos cuando no se pueden confirmar por otros métodos.

Estudios cromosomicos abreviados o dirigidos

Existen circunstancias clinicas especificas para las cuales un estudio citogenético
abreviado o limitado puede ser apropiado. Por ejemplo, en la confirmacién de un
resultado cromosémico anormal en otro tejido o en estudios de familiares para
excluir un reordenamiento cromosémico previamente identificado.

El laboratorio debe establecer en el MP los criterios para los cuales se permiten
estudios dirigidos o abreviados.
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f. Sistemas de analisis de imagenes
e Cuando se utilizan sistemas de andlisis de imagenes, se deben implementar

protocolos para garantizar que no se pasen por alto marcadores pequefos o
cromosomas adicionales.

8. PROCEDIMIENTOS POSTANALITICOS

Archivo de portaobjetos/imagenes/ suspensiones de células fijadas

e En ausencia de legislacidon especifica en la jurisdiccién sobre almacenamiento de
muestras biolégicas o los productos de su procesamiento, el laboratorio debe definir
y especificar en el MP los periodos mas adecuados para su retencién.

e Los portaobjetos/imagenes deben almacenarse de manera que incluyan suficientes
metafases con bandas para la reevaluacion si es necesario. Cada laboratorio debe
establecer una politica para su conservacion y archivo.

e Se sugiere conservar:

v' Muestras: hasta que se verifique que hay suficiente material para analizar
v Suspensiones de las células fijadas: al menos hasta que se redacte el informe final
y, Si es posible, al menos 5 afios
v' Extendidos tefidos: 1-2 portaobjetos montados por caso analizado por 5 afios si
no hay archivo de imagenes digitalizadas, por 2 afos si lo hay y por 1 afio si no
estan montados

Extendidos con fluorocromos: segun politica del laboratorio

Imagenes digitalizadas: 20 afios

Resultado normal: guardar una imagen de una metafase/interfase donde se

observe el patron de bandas/sefial normal
v' Resultado anormal: guardar imagenes de dos interfases o metafases ilustrando

cada patrén anormal observado
v Informes finales digitalizados y/o en papel por lo menos durante 20 afios

e Si se detecta una anomalia cromosdmica que no ha sido completamente
caracterizada, se sugiere archivar portaobjetos/imagenes y solicitar una muestra de
ADN para estudios citogendmicos.

e Todas las imagenes deben conservarse con acceso informatico protegido.

ANRNEN

Informes

e Elinforme de un estudio citogenético y/o citogendmico es un documento producido
por un profesional idéneo, que expresa los resultados del analisis realizado a partir
de una muestra de un paciente.

e El laboratorio debe implementar un procedimiento para la revisidon y emisidn de los
resultados. (13)

e El| laboratorio debe implementar un procedimiento para asegurar que no se
produzcan errores en la transcripcién de resultados propios y aquellos provenientes
de laboratorios de derivacion. (13)



Buenas practicas en citogendmica clinica mediante técnicas de microscopia.
Diagnéstico postnatal de anomalias constitucionales - 2024 || NG

El laboratorio debe disponer de un procedimiento para la notificacién inmediata de
resultados al médico solicitante para las situaciones clinicas identificadas como
urgentes. (13)
El laboratorio debe tener implementado un procedimiento que impida la alteracion
de los informes. (13)
Si bien el estilo de los informes puede diferir entre laboratorios en cuanto al formato
y la presentacion, la informaciéon consignada debe ser precisa y completa, acorde ala
indicacion del estudio, para evitar que se generen dudas o ambigliedades en la
interpretacion de los resultados.
Es importante tener en cuenta que los informes de estudios genéticos especificos
tienen algunas particularidades que los distinguen de otros estudios de laboratorio:
v’ Los resultados sobre anomalias constitucionales son validos de por vida, ya que la
constitucién genética de cada individuo se determina en el momento de la
concepcidén y primeras etapas del desarrollo embrionario

v' Los resultados pueden afectar a diferentes miembros de la familia (incluso
individuos sanos), dada la caracteristica hereditaria de muchas enfermedades
genéticas

a. Recomendaciones generales

Los informes deben emitirse de manera estandarizada y deben proporcionar una

descripcién clara e inequivoca de los hallazgos citogenéticos a fin de evitar

interpretaciones erréneas de los resultados.

Los informes deben tener el nUmero de cada pagina y el nimero total de paginas (Por

ejemplo: pagina 1 de 2, etc).

El tiempo de entrega del informe debe ser tan breve como sea posible, teniendo en

cuenta el motivo de derivacion y su urgencia. El laboratorio debe tener una politica

escrita en el MP sobre el plazo de entrega de cada estudio que se realiza (13) . En

lineas generales se sugiere que:

v los estudios postnatales sean informados entre 25-35 dias habiles luego de la
recepcién de la muestra

v’ los estudios urgentes (genitales ambiguos, recién nacidos malformados con riesgo
de vida, embarazos en curso, etc.) sean informados dentro de los 7-10 dias
corridos luego de la recepcién de la muestra

v los estudios de FISH en células obtenidas por métodos directos (sin cultivo) sean
informados dentro de los 2-4 dias habiles de la recepcion de la muestra

e Es recomendable consignar toda informacidn relevante en cuanto al estado de la
muestra que ingresa al laboratorio (muestra de sangre lisada o coagulada, recipiente
inadecuado, etc.).

e Esrecomendable que los informes se realicen de manera digital, o en su defecto si se
confeccionan a mano, no deben contener enmiendas ni estar alterados.

e Se recomienda incluir, dentro de las observaciones, la necesidad de asesoramiento
genético familiar.

e Incluir, de ser posible, imagenes o ideogramas de las anomalias detectadas.

e Ante un hallazgo que requiera estudios ulteriores (familiares, aplicacion de técnicas
adicionales, etc.) se recomienda brindar la informacién por escrito indicando
claramente que se trata de un RESULTADO PRELIMINAR. En este caso se debe
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especificar con claridad las anomalias que no se han excluido y los estudios
necesarios, aclarando que una vez completados se podra emitir una conclusién final.
En caso de informar verbalmente al médico, documentar en el registro del
laboratorio la informacion proporcionada, a quién, por quién y la fecha. (Ver
“Comunicacion de resultados criticos o urgentes”)

e Se sugiere incluir bibliografia que apoye las conclusiones o la interpretacion de
diagndsticos complejos.

e En los casos en que la calidad o el NR del analisis no alcancen los estandares
acordados, y no fuese posible tomar una nueva muestra, el informe debe calificarse
y explicar las limitaciones de los resultados obtenidos.

e Elinforme debe estar disponible para el paciente cuando lo solicite.

b. Informacidn que consignar en el informe
Los informes deben incluir los siguientes items:
¢ Identificacion del laboratorio en el que se realizo el estudio
e Datos personales del paciente
Nombre y Apellido

v
v NUmero de documento
v" Fecha de nacimiento

Informacion general

Numero de protocolo del laboratorio

Numero de historia clinica (si el laboratorio es parte de una institucion de salud)
Diagndstico presuntivo o motivo de derivacién

Fecha del informe

Identificacidn del profesional que solicita el estudio

ASANENENEN

Datos sobre la muestra

Tejido analizado

Fecha de toma de la muestra

Si se trata de una muestra remitida indicar su procedencia y la fecha de recepcion
Aclarar toda informacion relevante sobre el estado de la muestra (volumen, muestra
coagulada, hemolizada, etc.)

Indicar método de procesamiento de la muestra

AR NANIN
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e Técnicas de identificacion aplicadas

v’ Especificar todas las técnicas aplicadas y la interpretacién correspondiente. Se
sugiere utilizar tablas para su descripcién. Por ejemplo:
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Técnica Informacion Observaciones

Bandeo G | Nivel de resolucidon: 550 | No se observan anomalias cromosdémicas

(GTW) bandas numeéricas ni estructurales. Se observa
N2 de metafases aumento de tamafo en los satélites de un
analizadas: 30 cromosoma 15 (15ps+)

Bandeo C | Coloracidn selectiva de Aumento de tamafio del brazo corto (p) de
(CBG) regiones un cromosoma del grupo D
heterocromaticas

Indicar nimero de metafases analizadas y NR.

Especificar las técnicas selectivas utilizadas para valorar los polimorfismos
cromosdémicos.

v" No es necesario describir los aspectos técnicos, a menos que los mismos sean
relevantes. Si fuese necesario, se deben aclarar las limitaciones de las técnicas
empleadas.

v Indicar si las células analizadas corresponden a un mismo cultivo celular o a dos o
mas cultivos independientes.

v En las técnicas de hibridacion in situ fluorescente (FISH) indicar tipo de sonda y
marca comercial, nimero de metafases y/o de nucleos analizados.

v Si se realizaron estudios citogendmicos es preferible describirlos en un informe
aparte. Sin embargo, pueden incluirse los resultados junto con la descripcidn de las
técnicas aplicadas a fin de fundamentar la interpretacion de las observaciones.

ANEAN

e Resultados

v Deben expresarse segun la dltima versién del ISCN.

v' Si se observan anomalias cromosdmicas se sugiere utilizar las abreviaturas
apropiadas (mat, dmat, pat, dpat, inh o dn) segln el ISCN para indicar el origen, en
los casos que la informacidn esté disponible.

v Si se detecta una variante cromosémica eucromatica se debe describir en el
cariotipo segun las reglas de ISCN y especificar que se trata de una variante
poblacional en las observaciones.

v’ Para un anélisis mediante técnica de FISH el informe debe aclarar si se ha realizado
o no un estudio citogenético previo mediante técnicas de bandeo.

e Interpretacion y conclusiones

v" Todos los informes de un estudio mediante CT deben incluir la interpretacion de los
resultados. Esta interpretacion debe contar con la verificacion del responsable del
laboratorio.

v En los informes de cariotipos en mosaico se sugiere describir la frecuencia de cada
linea indicando su porcentaje y aclarar (si fuese necesario) que podria variar en otros
tejidos.
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v' En las anomalias cromosdmicas estructurales, se sugiere indicar si el cariotipo es
balanceado o desbalanceado describiendo en este ultimo caso las aneuploidias
parciales.

v’ En presencia de una anomalia numérica o estructural microscépica o
submicroscdpica se sugiere indicar si la misma se corresponde a un sindrome
descripto en la literatura especializada.

v Indicar en este apartado si es necesario realizar un nuevo estudio al paciente o a sus
familiares.

e Firmas

v' El informe debe permitir identificar al profesional especializado que realizd el
estudio mediante la firma y aclaracién del nombre y apellido.

v' El informe debe permitir identificar al profesional que avala la emisién de los
resultados mediante la firma y aclaracién del nombre y apellido.

v' Al menos 1 profesional que firma el informe debe tener matricula profesional
expedida por el Ministerio de Salud o autoridad de la jurisdiccion.

e Observaciones

v El laboratorio debe establecer en el MP si se incluye o no la descripcion de
polimorfismos cromosdmicos observados. En este caso, se sugiere describirlos en
este apartado de acuerdo al ISCN, aclarando que corresponden a variantes
cromosémicas normales presentes en la poblacidén general. Cabe destacar que los
consensos internacionales sugieren excluir del informe los polimorfismos
observados y mantenerlos en un registro, ya que pueden ser necesarios para una
revision futura.

v Sise ha observado la presencia de variantes cromosdmicas eucromaticas se sugiere
adjuntar las citas bibliograficas que respaldan esta categorizacion y/o resultados del
estudio parental/familiar.

v Indicar las limitaciones del estudio si el NR estd por debajo del sugerido segun el
motivo de derivacién. Es recomendable en estos casos, sugerir la repeticiéon del
estudio.

Comunicacion de resultados criticos o urgentes

e La notificacion de un resultado critico que tiene implicancias diagndsticas y/o
terapéuticas debe realizarse de manera inmediata al médico que solicité el estudio
para que las intervenciones clinicas puedan realizarse en el tiempo apropiado.

e Eljefe del laboratorio es responsable de gestionar el disefio de la lista de resultados
criticos y el protocolo de comunicacion (24,25).

e Se recomienda la via de comunicacion telefénica para notificar resultados criticos
utilizando el protocolo read back que requiere que el receptor de una informacion
verbal la repita o lea de modo de permitir al remitente monitorear y corregir
cualquier inexactitud si fuera necesario (24).
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e En el caso de trasmisidon de resultados a través de modos no verbales, como
mensajeria de texto, el destinatario debe confirmar su recepcion en un periodo de
tiempo pre-determinado (25).

e La gestidon de comunicacion de resultados criticos debe ser documentada vy
especificar: fecha y hora en la cual la notificacion fue realizada, identidad del
paciente, fecha y hora en la cual la muestra fue tomada, analisis realizado,
resultado, identidad del profesional que brinda la informacion, identidad del
receptor de la notificacién y fecha y hora de la confirmacidn de haber recibido la
informacién. Ademas, los registros deben incluir todo factor relevante relacionado
con las dificultades encontradas durante el desarrollo del procedimiento (25).

9. GESTION DE CALIDAD

e Ellaboratorio debe tener una politica de gestién de calidad que establezca objetivos
y demuestre claramente su compromiso de satisfacer las necesidades y los
requisitos de sus usuarios al definir las formas en que se organiza y gestiona el
laboratorio.

e Ellaboratorio deberia trabajar bajo los lineamientos de las normas I1SO 9001/2015
15189/17025 o su equivalente nacional (p. ej., CCKL, UKAS y otras).

e (Cada laboratorio deberia tener un responsable del area de Calidad que supervise el
establecimiento, implementacidén, mantenimiento y auditoria de la calidad dentro
de un laboratorio (interno y externo).

Garantia de calidad interna y externa

e Ellaboratorio debe tener implementado un programa interno de control de calidad
para verificar la calidad de los resultados obtenidos. (13)

e Ellaboratorio deberia cumplir con la normativa de cada jurisdiccién en cuanto a su
participacidn en programas externos de control de la calidad. (13)

e La participacidn en un programa de control de calidad externo, o en su defecto
programas de comparacién entre laboratorios, es una de las principales acciones
para demostrar la competencia del laboratorio y para obtener la informacién
necesaria para emprender acciones de mejora.

e El laboratorio debe establecer en el MP los procedimientos que deberian
implementarse cuando detecte algln aspecto de su servicio que no se ajuste a los
estandares de calidad definidos por la institucién.

e Los procedimientos para la accién correctiva deben incluir un proceso de
investigacion para determinar la causa/s subyacente/s del problema. Si se requiere
una accion preventiva, se deben desarrollar planes de accién.

e Todos los procedimientos operativos (gerenciales y técnicos) deben ser auditados y
revisados por los responsables del laboratorio a intervalos regulares.

e Es responsabilidad del jefe/director técnico del laboratorio establecer, sostener y
monitorear los estdandares de calidad del laboratorio. A modo de ejemplo:

v" NR apropiado para cada categoria de referencia
v’ Criterios para evaluar el NR
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v' Valores minimos de eficiencia de hibridacién, especificidad de la sonda y
sensibilidad

v' Pardmetros minimos de software para detectar una anomalia

v" Procedimientos para realizar acciones correctivas cuando no se alcanzan los
niveles minimos requeridos

v’ Tasas de éxito

e Los laboratorios deben auditar regularmente las tasas de éxito de las muestras y la
calidad general de los extendidos. Cuando los estandares estén por debajo de los
criterios acordados, deberia ser posible investigar las razones subyacentes y luego
implementar medidas para corregir cualquier deficiencia. Se debe asegurar que se
documenten todos los pasos tomados para investigar y corregir los problemas
encontrados. Cualquier error de procedimiento, analitico o de notificacidn debe
comprobarse periddicamente.
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ANEXO 1

DEBERES Y RESPONSABILIDADES DEL PROFESIONAL ESPECIALIZADO EN DIAGNOSTICO
GENETICO.

https://www.eshg.org/fileadmin/eshg/EBMG/CLG/EBMG Code of professional pract

ice 2015.pdf

Segun el Consejo Europeo de Genética Médica, el profesional especializado en

diagndstico genético debe:

(*) la palabra "usuario" significa paciente, colega, médico y/o individuo

e Respetar los derechos humanos del “usuario”, de acuerdo con las recomendaciones
de la Organizaciéon Mundial de la Salud.

e Trabajar de acuerdo con los requisitos legales y éticos del entorno y pais en el que
ejerce.

e Permitir la igualdad de acceso a los servicios, sin discriminacién por motivos de
etnia, religién, creencia, género, discapacidad, edad u orientacién sexual.

e Proteger la informacidn confidencial obtenida en el ejercicio profesional y obtener
el consentimiento del usuario para revelar informacién a otros profesionales y/o
familiares.

e Ofrecer informacion precisa sobre el estudio solicitado y sobre otras opciones de
diagnéstico disponibles para los usuarios, y obtener un consentimiento informado
con respecto al derecho del usuario a tomar decisiones basadas en sus propias
creencias y valores.

e Realizar las practicas especificas garantizando la seguridad del usuario, los
trabajadores y el medio ambiente segun las leyes y reglamentaciones que rigen los
procedimientos de un laboratorio clinico.

e Redactar informes de laboratorio libres de coercién.

e Evitar cualquier abuso de la relacidn profesional con usuarios o companieros.

e Mantener registros de laboratorio, médicos y profesionales claros, actualizados y
precisos.

e Colaborar y cooperar con colegas para garantizar estandares de buenas practicas
clinicas y asi lograr la trazabilidad completa del proceso.

e Actuar como defensor de los usuarios del servicio, segiin corresponda.

e Informar sobre las inquietudes de los usuarios respecto a la seguridad y/o la calidad
de la atencidn recibida, incluidos los diagndsticos.

e Ser consciente de su salud fisica, mental y emocional y tomar medidas para evitar
un impacto adverso en la practica.

e Trabajar en forma colaborativa con otros cientificos y técnicos, asi como en el apoyo
clinico al paciente.

e Ser consciente de sus creencias personales y limitaciones de experiencia y referir a
los usuarios segun corresponda para garantizar que tengan acceso a todos los
servicios y opciones de decision.

e Mantener sus conocimientos y habilidades a través de la educacidn profesional

continua.
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