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Dra. Marina Agostina Corinna Seabright (1922 -2007)
Fue una genetista, conocida por descubrir la técnica
de bandeo cromosémico con tripsina o técnica de
bandeo G que permite la identificacién individual de
cada cromosoma y el reconocimiento de segmentos
cromosémicos especificos implicados en diversos
reordenamientos.

En la actualidad, la técnica de bandeo con tripsina
y Giemsa o técnica de bandeo G es el patrén oro o
“gold standard” para la determinacién del cariotipo.
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Dra. Marina Agostina Corinna Seabright

TAPA

La Dra. Marina Agostina Corinna Seabright (1922 -2007) fue
una genetista, conocida por descubrir la técnica de bandeo cro-
mosdmico con tripsina o técnica de bandeo G.

En 1967, estaba examinando una preparacién cromosémica
tefiida con Leishmany se sorprendié al descubrir que los cromo-
somas presentaban ‘rayas” alo largo de las cromatides. A pesar
de intentar volver sobre cada paso del protocolo de tincion, no
pudo reproducir el patrén de bandas, y ese hallazgo fue descar-
tado y considerado un artefacto.

Sin embargo, afios mas tarde, y luego de haber sido publi-
cado por Lore Zech y Torbjorn Caspersson el patrén de bandas
fluorescentes en los cromosomas (bandas Q), la Dra. Seabright
puso a prueba un tratamiento con tripsina para desenrollar ar-
tificialmente las cromatidas antes de tefirlas y mejorar la re-
solucién. Observé que los cromosomas mostraban un patrén
de bandas comparables a las nuevas bandas fluorescentes y
semejantes a lo que observo originalmente en 1967. En retros-
pectiva, la Dra. Seabright evalud que debid haber utilizado una
pipeta contaminada con tripsina que se habfa utilizado anterior-
mente para recolectar un cultivo de fibroblastos.

El articulo que describe la técnica de bandeo se publicé en
la revista Lancet en 1971 y se popularizé rapidamente en los
laboratorios de citogenética, especialmente porque no implica-
ba el empleo de un microscopio de fluorescencia mas complejo
y costoso.

El descubrimiento de las técnicas de bandeo ha significado
un considerable progreso en citogenética humana ya que per-
miten la identificacién individual de cada cromosoma y el reco-
nocimiento de segmentos cromosémicos especificos implica-
dos en diversos reordenamientos. En la actualidad, latécnica de
bandeo con tripsina y Giemsa o técnica de bandeo G es el patrén
oro 0 “gold standard” para la determinacién del cariotipo.

ByPC 2024; Suplemento 1 //ISSN-e 2684-0359



Venezuela 1823 - Piso 3 - CP (1096)
Buenos Aires - Argentina

Tel/ fax: 4384-7415/Tel: 4381-2907
e-mail: info@aba-online.org.ar
revista@aba-online.org.ar
www.aba-online.org.ar

REGISTRO NACIONAL DE DERECHOS DE AUTOR N° 034772
Publicacién cuatrimestral

COMISION DE LA REVISTA

DIRECTOR
Dr. Fernando D. Brites
e Facultad de Farmacia y Bioquimica.

Universidad de Buenos Aires.

*  Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

SECRETARIA CIENTIFICA
Dra. Fabrina Capecce

* Hospital General de Nifios Pedro Elizalde.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

COMITE EDITORIAL
Dr. Orlando Gabriel Carballo

e Laboratorio Rossi.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
¢ Universidades del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Dra. Isabel Desimone
* Hospital Interzonal General de Agudos Evita.
Lands, provincia de Buenos Aires.

¢ Universidad Kennedy.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Dr. Jaime Kovensky
*  Hospital Dr. Arturo Umberto lllia.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

e Medicina, Universidad Nacional de la Matanza.

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Dr. Julian Verona
*  Hospital Municipal Subzonal Dr. Felipe Fossati.

Balcarce, provincia de Buenos Aires, Argentina.

CORRECCION DE ESTILO
Lic. Débora Schmer Miranda (Espafiol)

Lic. Maria Victoria Gonzalez Eusevi (inglés)

SECRETARIOS ADMINISTRATIVOS
Sr. Gaston Goldberg
Sr. Jorge Signorelli

ByPC

Suplemento 1

2024

Ciudad de Bs. As. Argentina
ISSN 1515-6761 Ed. Impresa
1ISSN 2684-0359 Ed. electronica

Revista de la Asociacion
Bioquimica Argentina

ASESORES*

*Las personas integrantes de este cuerpo no forman parte del Comité Editor y por lo tanto no participan en las decisiones editoriales respecto
ala aceptacion o rechazo de publicacién de articulos presentados a la revista. No obstante, eventualmente son consultados por los editores

respecto a temas especificos de su campo disciplinar de conocimiento.

Aresio Plaza Lopez. Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid, Espafa.

Carlos Alberto von Miihlen. Hospital Molinos de Viento, Porto Alegre, Brasil.

Carlos Calvo Monfil. Universidad de Concepcién, Concepcion, Chile.

Dora Ruchanzky. Universidad de la Repuiblica del Uruguay, Uruguay.

Fernando Antinez. Hospital Maciel, Administracién de Servicios de Salud del Estado, Montevideo, Uruguay.

Ignacio Garcia de la Torre. Hospital General de Occidente y Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México.

Luis Garcia de Guadiana Romualdo. Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena, Espafia.

Maria Montserrat Blanes Gonzalez. Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional de Asuncién, Paraguay.

Pablo Daniel Lapunzina Badi. Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia.

Adriana Factorovich. Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Alejandra Scaziotta. Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Alejandra Ginaca. Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Alberto Lazarowski. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Alberto Villagra. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Alicia Arechabala. Hospital Francisco J. Mufiiz, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Alicia Blanco. Academia Nacional de Medicina, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Angela Famiglieti. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Belén Bouzas. Hospital Francisco J. Muiiz, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Carlos Vay. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Cesar Collino. Universidad Nacional de Cérdoba, Cérdoba. Argentina.

Claudia Ayuso. Hospital de Niios Dr. Ricardo Gutiérrez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Claudia Menghi. Facuitad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Daniel Bustos. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Eduardo Mormandi. Hospital Carlos Durand, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Fernando Goldbaum. Instituto Leloir, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Gabriel Migliarino. Universidad de Morén, Mordn, Argentina.

Gabriela Mendeluk. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Gabriela Santiso. Hospital Francisco J. Mufiiz, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Gloria Cerrone. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Graciela Ponce. Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco, Comodoro Rivadavia, Chubut, Argentina.

Graciela Ramos. Hospital Carlos G Durand, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Jorge Quarleri. Instituto de Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y Sida, Universidad de Buenos Aires, CABA, Argentina.
Jorge Rey. Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
José Margariﬁos. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Laura Boero. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Leticia Madalena. Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Luis Cuniberti. Universidad Favaloro, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Maria José Rial. Hospital de Nifios Pedro de Elizalde, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Maria Laura D Ambrosio. Hospital Interzonal General de Agudos Evita de LanUs, LanUs, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Marta Martinuzzi. Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Monica Aixal4. Academia Nacional de Medicina, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Nestor Litwin. Universidad Nacional de Mar del Plata, Mar del Plata, Argentina.

Nilda Fink. Fundacién Bioguimica Argentina, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Nora Slobodianik. Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Patricia Otero. Hospital Carlos Durand, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Patricia Sorroche. Instituto Universitario, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Sara Kauffman. Hospital General de Agudos Dr. Juan A. Fernandez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Silvia Gonzalez. Hospital de Rehabilitacién Respiratoria Maria Ferrer, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Stella Carchio. Hospital Prof. Juan P. Garrahan, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Viviana Osta. Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

ByPC 2024; Suplemento 1 //ISSN-e 2684-0359



COMISION DIRECTIVA

Bioquimica
y Patologia
Clinica

Revista de la Asociacién
Bioquimica Argentina

ASOCIACION BIOQUIMICA ARGENTINA
Fundada el 3 de septiembre de 1934

COMISION REVISORA DE CUENTAS

COMISIONES INTERNAS

PRESIDENTE
Dra. Silvia B. Gonzalez

VICEPRESIDENTE
Dra. Patricia Otero

SECRETARIA
Dra. Viviana Osta

TESORERA
Dra. Isabel Desimone

VOCALES
1°Vocal Titular
Dra. Maria José Rial

2°Vocal Titular
Dr. Eduardo Mormandi

3°Vocal Titular
Dra. Maria Rugiero

1°Vocal Suplente
Dr. Alberto Villagra

2°Vocal Suplente
Dra. M. de la Paz Dominguez

3°Vocal Suplente
Dra. Alejandra Svartz

Titular 12
Dra. Silvia Morilla

Titular 2°
Dra. Estella Meyer

Titular 32
Dra. Silvia Cajiao

1°Vocal Suplente
Dra. Florencia Minotti

2°Vocal Suplente
Dra. Laura Colitto

ByPC 2024; Suplemento 1 //ISSN-e 2684-0359

PRENSA Y DIFUSION

Presidente: Dra. Rocio Romero

Secretaria: Dra. Florencia Minotti

Vocales: Dr. Eduardo Mormandi
Dra Fabrina Capecce
Dra. Nuria Canellas

CERTIFICACION

Presidente: Dr. Alberto Villagra
Secretaria: Dra. Viviana Osta
Vocal: Dra. Maria José Rial

COMISION CULTURA
Presidente: Dra. Silvia Morilla
Secretario: Dr. Alberto Villagra

CURSOS
Presidente: Dra. Silvia Gonzélez
Secretaria: Dra. Maria Soledad
Caldirola
Vocales: Dra. Maria José Rial
Dra. Maria de la Paz
Dominguez
Dra. Alejandra Svartz
Dra. Rocio Romero
Dra. Laura Colito

COMITE CIENTIFICO ASESOR
Dra. Ménica Aixala

Dr. Gloria Alvarez

Dra. Liliana Arias

Dra. Alicia Blanco

Dr. Orlando Gabriel Carballo
Dra. Silvia Gonzélez

Dr. César Colino

Dr. Eduardo Mormandi
Dr. Jorge Rey

Dra. Maria José Rial

Dra. Sandra Rozental
Dra. Gabriela Santiso
Dra. Nora Slobodianik

PREMIOS Y DISTINCIONES

Dra. Alicia Blanco

Dr. Fernando Brites

Dra. Nilda Fink

Dr. Néstor Litwin

Dr. Miguel Angel De Cristéfano



ISSN 1515-6761 Ed. Impresa
issh

: - Ne: (] Vol. 86 - N°2
: o . s R
Bioquimica Bioquimica

y Patologia y Patologia
Clinica Clinica

| Revista dotAsoeiation : : .
“{Bioquimica/Argentina’ % ioquimica Argentina
algea ; : LT e

La Dra. Raquel Osatinsky

a0 tastipd | st protagonieta
dela evolucion dea electroforesis
aplcada al anlisi de

lasndtias Suspondcesdont
Iaboratoro, laclnca,la investigacidny
Ia ensefianza es invalorable ¢ inmenso,
por ellonuestro humilde homenae.

< -~
\ " LY
munn 7 - No2 , ASOCIACION ) /. VoLg?-he3
i @ ) ByPC ﬂi ok B s-;f““z
BlquIlca

y Patologia t

/ Bioquimica.
, y Patologia '

Clinica Clinica
' G " 1Q U / Revista de la Asociacion J J 3 Revista de la Asociacion

Bioquimica Argentina - Bioquimica Argentina
3

Serie de fotos de tapa Serie de fotos de tapa
GIENTIFICOS DESTACADOS DE LA CIENTIFICOS DESTACADOS DE LA
HISTORIA EN SUS LABORATORIOS = HISTORIA EN SUS LABORATORIOS

Robert Heinrich Hermann Koch famo
por descubrir el bacilo de la tuberc

82y el bacilo del célera en 1883,
el Premio Nobel de Medicina en 1905
por sus trabajos sobre la tuberculosis.
Fue el primero en demostrar, mediante
experimentos cientificos que la enfermedad
del carbu
microorganismo es

—

e

Disefio de tapa y Diagramacién interior NARANHAUS
Impresién Digital SERVICOP




Instrucciones para los autores

Los trabajos enviados a la Revista ByPC deben ser origi-
nales y no deben haber sido publicados o estar postulados
simultdneamente en otras revistas u 6rgano de difusién
cientifica nacional o extranjero, tanto en forma impresa
como electrénica.

Para la preparacién de manuscritos, se siguen los re-
querimientos de las Recomendaciones para la preparacién,
presentacién, edicion y publicacién de trabajos académicos
en revistas médicas (ICMJE, segun su sigla en inglés] dispo-
nible en http://www.icmje.org/icmjerecommendations.pdf .
Asimismo, se recomienda consultar las guias para publica-
cién de distintos tipos de trabajos en:
http:/www.espanol.equator-network.org.

La recepcién de trabajos se realizard mediante el siste-
ma 0JS en la web oficial de la Revista ByPC:
http://www.revistabypc.org.ar/

Cualquier duda podra despejarse ingresando al instructi-
Vo 0 solicitar asistencia a revistabypc.aba@gmail.com

Para incluir material de otras fuentes con derechos de
autor en articulos a publicar en la revista, se debe obtener
el correspondiente permiso, y adjuntar copia del mismo al
articulo propuesto para publicacién.

1. Requisitos para el envio de manuscritos

* Doble espacio en todas las partes del manuscrito.

* Empezar cada seccién o componente en una nueva
pagina.

* Revisar la secuencia: titulo; autores; lugares de trabajo;
nimero de ORCID; datos del autor de correspondencia;
resumen y palabras clave en castellano; titulo, resumen
y palabras clave en inglés americano; introduccion; ma-
teriales y métodos; resultados; discusidn; agradecimien-
tos, referencias bibliograficas, leyendas de las figuras;
tablas; y figuras [cada una en pagina separada).

e Las ilustraciones no deben ser mas grandes que 203 x
254 mm

* Incluir los permisos para reproducir material publicado
previamente o usar imagenes que pueden identificar a
las personas.

2. Carta al Director

Cartadirigida al Director de la Revista en |a cual se solicita
la publicacién del articulo. Debe contener el titulo del trabajo,
categoria ala cual pertenece veritem 3], nombre y apellido
de todos los autores, nimero de ORCID, direccidn, teléfonos
y direccion de e-mail del autor de contacto, una direccién de
e-mail alternativa, una frase con valor de declaracién jurada
en la que se manifieste que el articulo cumple con todos los
requisitos de publicacién en ByPC, y que la Gltima versién del
manuscrito ha sido leida y aprobada por todos los autores.

3. Secciones de la revista

Extension Resumen Referencias N° max. N°
Secciones maxima extension  bibliogréficas  tablasy max.

palabras palabras max. figuras fotos
Articulo original 2500 250 40 6 2
Comunicacion breve y 1400 150 15 4

Casos clinicos

Actualizacién o

PP . 2000 20
REVISI.On ,0Articulos 4000 150 40
especiales
Comentarios 1300 - 10

sin espe-
Consensos y guias™ cificar sl
Cartas al editor® 1500 - 5

Comentarios a libros 800

* Revisiones, Cartas al Editor, guias y consensos

Las revisiones, cartas al editor, guias y consensos seran usualmente
solicitados por el Comité Editorial de la Revista a autores considerados
expertos en el campo, la disciplina o la especialidad en cuestién. Sin em-
bargo, seran consideradas para su publicacién las que fueran enviadas
espontaneamente. Deberan seguir los lineamientos expuestos para la
publicacién de articulos originales, con la diferencia de que su texto no
necesitard contar con resultados y discusion.

4. Preparacion de los manuscritos

4.1. Generalidades:

El archivo debera ser nombrado solamente con el apelli-
do del primer autor y la leyenda “y col.” si correspondiese
(Ej.: Pérez y col).

El texto debe estar dividido en secciones con los titulos
de Introduccién, Materiales y Métodos, Resultados y Discu-
sién. Los articulos extensos pueden requerir subtitulos den-
tro de algunas secciones (especialmente en las secciones
de Resultados y Discusi6n) para aclarar sus contenidos.

Debe estar escrito en procesador de texto Word, en ta-
mafio de pagina A4, con margenes de al menos 25 mm,
empleando letra Arial tamafio 12. Usar doble espacio, inclu-
yendo la pagina del titulo, resumen, texto, agradecimientos,
referencias bibliograficas, tablas individuales y leyendas.

Numerar las paginas consecutivamente empezando con
la pagina del titulo. Poner el nimero de la pagina en la esqui-
na inferior derecha de cada pagina.

4.2 La primera pagina debe contener:

a) El titulo, que debe ser conciso pero informativo.

b) El apellido y luego, separado por coma, los nombres
completos de los autores, lo cual debe ir seguido de punto
y coma, y los datos del siguiente autor. A continuacién del
nombre de cada autor, se debe colocar, a modo de superin-
dice, el nimero que haga referencia al lugar de trabajo al
que pertenece dicho autor; y el nimero de ORCID. El autor al
cual debe ir dirigida la correspondencia debe ser destacado
con un asterisco también a modo de superindice (Ej.: Rami-
rez, Juan Carlos1*; Benitez, Laura2; Romero, Mario3).
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c) Cada lugar de trabajo con el nimero asignado al autor
correspondiente. No se deben emplear abreviaturas. Debe
constar primero el nombre del servicio o laboratorio, luego el
correspondiente al departamento y por ultimo el de la insti-
tucion, todo separado por comas y seguido de punto. A con-
tinuacién, se debe incluir el nombre de la ciudad, la provin-
ciay el pais, también separados por comas y con punto final
(Ej.: Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, Departamento
de Bioquimica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Universidad de Buenos Aires. Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina).

d) Nombre completo del autor responsable de recibir la co-
rrespondencia, su lugar de trabajo, la direccién postal, y la
direccion de e-mail.

4.3 La segunda pagina debe contener:

a) Elresumenen castellanode nomas de 250 palabras. Debe
estar estructurado de |a siguiente manera: introduccién, ob-
jetivos, materiales y métodos, resultados y conclusiones.
Se deben incluir dichos subtitulos de manera explicita. El re-
sumen debe establecer los propdsitos del estudio o investi-
gacion, procedimientos basicos (seleccién de los sujetos de
estudio o animales de laboratorio; métodos de observacion
y analiticos), los hallazgos principales y las conclusiones
mas relevantes. Deberia enfatizarse en los aspectos nuevos
e importantes del estudio u observaciones. Se recomienda
incluir los valores correspondientes a los hallazgos mas re-
levantes acompafados de |la forma de expresion de los mis-
mos (Ej.: Media + D.E.] y el tratamiento estadistico, si corres-
pondiese. En el resumen no se deben utilizar abreviaturas.
b) Palabras clave. Los autores deben colocar, e identificar
como tales, tres a diez palabras clave o frases cortas que
serviran para la indizacién cruzada del articulo y deben ser
publicadas con el articulo.

4.4 La tercera pagina debe contener:

a) Titulo en inglés americano. Debe cumplir los mismos re-
quisitos que el titulo en castellano.

b) Resumen en inglés americano (Abstract]. Debe cumplir
los mismos requisitos que el resumen en castellano e incluir
los siguientes subtitulos: Introduction, Objectives, Materials
and Methods, Results y Conclusions.

c) Palabras clave en inglés americano (Key words). Deben
cumplir los mismos requisitos que las palabras clave en
castellano.

4.5 Las paginas subsiguientes, comenzando cada seccion
en pagina aparte, deben contener:

a] Introduccién. En laintroduccién, se debe expresar el contex-
to o los antecedentes del estudio (por ejemplo, la naturaleza
del problema y suimportancia) y enunciar el propdsito especi-
fico u objetivo de la investigacion o la hipétesis que se pone a
prueba en el estudio u observacién. A menudo, la investigacion
se centra con mas claridad cuando se plantea como pregunta.
Tanto los objetivos principales como los secundarios deberan
estar claros, y deberd describirse cualquier analisis de subgru-

pos predefinido. Se deben incluir sélo las referencias que sean
estrictamente pertinentes y no afiadir datos o conclusiones del
trabajo que se presenta.

b) Materiales y Métodos. Debe describir detalladamente los su-
jetos experimentales (humanos o animales), el equipamiento,
los reactivos y los procedimientos utilizados, con la inclusién
de las marcas registradas cuando corresponda y referencias al
utilizar métodos establecidos.

Indicar las consideraciones éticas que correspondan si han par-
ticipado en el estudio seres humanos (aprobacion por comités
de ética y obtencion de consentimiento informado). ByPC adhie-
re a las normas éticas establecidas por el Comité de Etica de las
Publicaciones (Committee on Publication Ethics -COPE- https://
publicationethics.org/). También, indicar las consideraciones
éticas que correspondan si se han utilizado en el estudio anima-
les de experimentacion (Comité Institucional de Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio, CICUAL).

Se recomienda dividir la seccién Materiales y Métodos mediante
el empleo de subtitulos en el caso de ser demasiado extenso.
Incluir una seccién de “Andlisis de datos” en la cual se describan
las formas de expresién de los resultados y los métodos esta-
disticos empleados, si correspondiese. Estos deben ser descrip-
tos con suficiente detalle para permitir que un lector experto con
acceso a los datos originales pueda comprobar los resultados
que se presentan. Cuando sea posible, cuantificar los hallazgos
y presentarlos con los indicadores de medida de error o de incer-
tidumbre adecuados (como los intervalos de confianza).

Evitar basarse Unicamente en la comprobacién de hipétesis
estadisticas, como el uso de valores p, que no dan informacién
sobre la magnitud del efecto. Siempre que sea posible, las refe-
rencias sobre el disefio del estudio y los métodos estadisticos
deberan corresponder a manuales o articulos habitualmente ci-
tados para tal fin (con los ndmeros de pagina incluidos). Definir
también los términos estadisticos, abreviaturas y la mayoria de
simbolos. Especificar el software utilizado.

En caso que corresponda, se sugiere incluir una seccién de “Cal-
culo del tamano muestral”.

c) Resultados. Presentar los resultados siguiendo una secuen-
cialégica en el texto, tablas e ilustraciones, y destacando en pri-
mer lugar los hallazgos mas importantes. No repetir en el texto
los datos de las tablas oilustraciones; resaltar o resumir sélo las
observaciones mas importantes.

Los materiales extra o suplementarios y los detalles técnicos
pueden situarse en un anexo donde se puedan consultar para
no interrumpir la secuencia del texto.

Cuando los datos se resuman en este apartado, los resultados
numéricos no solo deben presentar los derivados (por ejemplo,
porcentajes) sino también los valores absolutos a partir de los
cuales se calcularon, y especificar los métodos estadisticos uti-
lizados para analizarlos.

Limitar el nimero de tablas y figuras a las estrictamente nece-
sarias para ilustrar el tema del articulo y para evaluar su grado
de apoyo. Usar graficos como alternativa a las tablas con mu-
chas entradas; no duplicar datos en los graficos y tablas. Evitar
usos no técnicos de términos estadisticos, como “azar” (que im-
plica un dispositivo de aleatorizacién], “normal,” “significativo,”
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“correlaciones” y “muestra”. Cuando sea cientificamente ade-
cuado, incluir analisis en funcién de variables como edad y sexo.
d) Discusion. Destacar los aspectos mas novedosos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se deducen,
contextualizandolos en el conjunto de las evidencias mas acce-
sibles. No repetir en detalle datos u otro material que aparezca
en laIntroduccién o en el apartado Resultados.

En el caso de estudios experimentales, es Util empezar la discu-
sién resumiendo brevemente los principales resultados; a con-
tinuacién, explorar los posibles mecanismos o explicaciones de
dichos hallazgos, comparar y contrastar los resultados con los
de otros estudios relevantes, exponer las limitaciones del estu-
dio, y explorar las implicaciones de los resultados para futuras
investigaciones y para la practica clinica.

Relacionar las conclusiones con los objetivos del estudio, evi-
tando hacer afirmaciones rotundas y sacar conclusiones que
no estén debidamente respaldadas por los datos. En particular,
evitar afirmaciones sobre los costes y beneficios econémicos
a menos que el manuscrito incluya datos econémicos con sus
correspondientes analisis. Evitar afirmaciones o alusiones a as-
pectos de la investigacién que no se hayan llevado a término.
Cabe la posibilidad de establecer nuevas hipétesis cuan-
do tengan base, pero calificandolas claramente como tales.
e) Agradecimientos. Una 0 mas declaraciones deben especifi-
car: a) Las contribuciones que necesitan agradecerse pero que
no justifican una autorfa, tales como apoyo general por una jefa-
tura de departamento; b) Agradecimientos al apoyo técnico; c)
Agradecimiento al apoyo financiero y material, que debe espe-
cificar la naturaleza del apoyo; y d) Las relaciones que pueden
tener un conflicto de intereses.

Las personas que han contribuido intelectualmente al articulo,
pero cuyas contribuciones no justifican una autoria, pueden ser
mencionadas y sus funciones o contribuciones pueden ser des-

» o«

criptas - por ejemplo, “asesor cientifico”, “revisién critica de los
propdsitos del estudio”, “recoleccion de informacidn” o “partici-
pacién en el ensayo clinica’; tales personas deben haber dado
Sus permisos para ser mencionadas. Los autores son respon-
sables de obtener los permisos escritos de las personas a quie-
nes se agradece. La ayuda técnica debe ser agradecida en un

parrafo aparte de los agradecimientos de otras contribuciones.

5. Aspectos que deben tenerse en cuenta en la redaccion
del manuscrito (Normas Vancouver actualizadas a 2016)

5.1 Citas bibliograficas:

Es la presentacién textual o resumida, de ideas ex-
presadas por otros autores que sirven de apoyo al in-
vestigador, se contraponen a lo que él dice o aportan
mayor informacién sobre un tema determinado. Las
citas son un tipo de texto incrustado en otro texto.
Las citas en estilo Vancouver por lo general utilizan un sis-
tema de secuencia numérica. Son numeradas consecutiva-
mente en el orden de aparicién en el texto. Se identifican
con nimeros ardbigos entre corchetes, ejemplo [1].

a) Tipo de citas
 Citadirecta: La que se transcribe textualmente. Ejemplo:

“La cita textual breve, de menos de cinco renglones, se
inserta dentro del texto entre comillas, y el nimero co-
rrespondiente se coloca al final, después de las comillas
y antes del signo de puntuacién” [3].

« C(ita corta: Menos de cinco renglones.

« Citalarga: Mas de cinco renglones. Se escribe fuera del
texto, dejando doble espacio y sangria, entre comillas y
en bastardilla.

 Citaindirecta: Mencion de las ideas de un autor con
palabras de quien escribe. Se escribe dentro del texto
sin comillas, el nimero de la referencia se escribe inme-
diatamente después de citar su idea. Ejemplo: La mor-
talidad infantil conduce a empeorar la calidad de vida de
Medellin [5].

b) Tipo de cita segln redaccidn

» Citaintegral: Es aquella donde el nombre del autor for-
ma parte de la oracién. El nombre se integra dentro del
texto. El nimero de la referencia se escribe después del
apellido del autor y antes de citar su idea. Ejemplos:
Como dice Londofio [5] la mortalidad infantil conduce a
empeorar |a calidad de vida de Medellin. Cita Indirecta
Segun Sanz Pinyol [1] “Desde el punto de vista de |a
caracterizacion de los discursos, en el aula suelen pro-
ducirse diferentes géneros” Cita directa

» Citanointegral: No se menciona el nombre del autor
dentro del texto. Ejemplos:
€ la mortalidad infantil conduce a empeorar la calidad de
vida de Medellin [5]. Cita Indirecta
“Desde el punto de vista de la caracterizacion de los dis-
cursos, en el aula suelen producirse diferentes géneros”
[1]. Cita directa

5.2 Referencias bibliograficas:

» Conjunto de datos suficientemente detallados que permite
identificar un documento. En el caso de que |a referencia cita-
da disponga de un identificador de objeto digital (DOI) u otro
homologable (ARK, Handle, etc) esta informacion debera for-
mar parte de la referencia de acuerdo a las normas de Vancou-
ver. Deben ser numeradas consecutivamente en el orden en
que son mencionadas en el texto. Identificar las referencias
en el texto, cuadros y leyendas con nimeros arabigos entre
corchetes. Las referencias citadas sélo en los cuadros o en
las leyendas de las figuras deben ser numeradas de acuerdo
con la secuencia establecida por la primera identificacién en
el texto del cuadro o figura particular.

* Usar el estilo basado en los formatos utilizados por la US Na-
tional Library of Medicine (NLM] en el Index Medicus. Los titu-
los de las revistas deben ser abreviados de acuerdo al estilo
que utiliza el Index Medicus. Consultar la lista de revistas indi-
zadas en el Index Medicus, publicado anualmente como una
separata por la NLM y como una relacién en el volumen del
mes de enero del Index Medicus.

« Evitareluso de los resimenes como referencias. Las referen-
cias a articulos aceptados pero no publicados deben ser de-
signadas como “en prensa” o “en avance”; los autores deben
obtener permiso por escrito para citar tales articulos asi como



la verificacion de que ellos han sido aceptados para publica-
cién. La informacién de los manuscritos remitidos pero no
aceptados debe ser citada en el texto como “observaciones
no publicadas” con el consentimiento escrito de los autores.
No citar una “comunicacién personal” a menos que proporcio-
ne informacién esencial no disponible de una fuente publica,
en cuyo caso el nombre de la persona y la fecha de la comuni-
cacién deben ser citados entre paréntesis en el texto. Para los
articulos cientificos, los autores deben obtener permiso por
escrito y confirmacion de exactitud de la fuente de la comu-
nicacién personal.

Lasreferencias deben ser verificadas por el autor o autores en
los documentos originales.

El estilo de Requisitos Uniformes (de Vancouver) se basa
principalmente en el estilo estandar ANSl adaptado por laNLM
para su base de datos.

a) Articulos de revistas

Siunarevista lleva paginacion continua a través de un vo-
lumen (como muchas revistas médicas lo hacen), el mes
yel nimero del volumen deben ser omitidos: Vega KJ, Pina

|, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an
increased risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med
1996; 124: 980-3.

Mas de seis autores:

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E,
et al. Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 year
follow-up. Brj Cancer 1996; 73: 1006-12.

La organizacién como autor:

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing. Safety and performance guidelines.
Med J Aust 1996; 164:2824.

Sin autor mencionado:

Cancer in South Africa (editorial]. S Afr Med J 1994; 84: 14.
Articulo no escrito en inglés:

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral inftapatellar
seneruptur hos tidligere frisk kv-vinne. Tdsskr Nor Laegefo-
ren 1996; 116:412.

Volumen con suplemento:

Shen M Zhang QF. Risk assessement of nikel carcinogenicity
and occupational lung cancer Environ Health Perspect 1994;
102 Suppl 1: 275-82.

Ndmero con suplemento:

Paybe DK, Sullivan ME, Massie MJ. Women'’s psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23 (1 Suppl 2.
89-97).

Volumen con parte:

OzbenT, Nacirarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid
in noninsulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem
1995; 32 (Pt 3): 303-6.

Ndmero con parte

People GH, Mills SM. One Hundred consecutive cases offlap
lacerations of the leg in ageing patients. NZ Med J 1994,107
(986 PH): 377-8.

Ndmero sin volumen

Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic ankle
arthrodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995; (320]):

110-4.

Sin ndimero, ni volumen:

Browell DA, Lennard TW. Inmunologic status of the cancer
patient and the effects of blood transfusion on antitumor
responses. Curr Opin Gen Surg 1993; 325-33.
Compaginacién en nimeros romanos:

Fisher GA, Sikie Bl. Drug in clinical oncology and hematology.
Introduction. Hematol Oncol Clin North Am 1995 Apr 9(2): xi
Xii.

Tipo de articulo indizado tal como es requerido:
Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Parkinson’s di-
sease [carta]. Lancet 1996; 347 1337.

Clement J, De Bock R. Hematological complications of han-
tavirus nephropathy (HVN] [resumen] Kidney Int 1992; 42:
1285.

Articulo conteniendo una retractacion:

Garcy CE, Schwarzman AL, Rise ML. Ceruloplasmin gene de-
fect associated with epilepsy in EL mice [retraction de Garey
CE, Schwarzman AL, Rise ML. In: Nat Genet 1994; 6.: 426-31].
Nat Genet 1995,11: 104.

Articulo retractado:

Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBPgene ex-
presion during mouse development (retractado en Invest
Ophthalmo Vis Sci 1994; 35: 31271. Invest Ophthalmol Vis
Sci 1994; 35: 1083-8.

Articulo con errata publicada:

Hamlim JA, Kahn AM. Herniorraphy in symptomatic patients
following inguinal hernia repair [publicado con errata en West
JMed 1995; 162.2781]. West J Med 1995; 162 28-31.

b] Libros y otras monografias

Autor (o autores) personal:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publisher; 1996.

El editor(es), compilador(es) como autor:

Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly
people. New York; Churchill Linvingstone; 1396.

Una organizacién como autor y editor:

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medi-
cal program. Washington (DC): The Institute; 1992).

Un capitulo en un libro: Phillips SJ, Whisnant JP Hypertension
and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New
York: Kaven Press; 1995. p. 465-78.

Libro de congreso:

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings ofthe 10th International Con-
gress of EMG and Clinical Neurophysiology; 199 Oct 1519;
Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1396.

Ponencia de un congreso:

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection,
privacy and security in medical informatics. In: Lun KC.
Degouler P, Piemme TE, Rienhoff 0, editors MEDINFO 92 m
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informa-
tics; 1992 Sep 6-10, Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-
Holland; 1992. p. 1561-5.

c) Informe cientifico o técnico



» Emitido por la agencia financiante o auspiciadora:
Smith P, Golladay K Payment for durable medical equipment
billed during skilled nursing facility stays. Final report Da-
llas (TX): Dept. of Health and Human Services (US), Oficce
of Evaluation and Inspections; 1994 Oct. Report N° HHSI-
GOEI69200860.

» Emitido por la agencia ejecutante:
Field MJ, Tranquada RE, FeasleyJC, editors. Health services
research: work force and educational issues. Washington: Na-
tional Academy Press; 1995. Contract N’AHCPR282942008.
Sponsored by the Agency for Health Care Policy and Re-
search.

d) Disertacion

Kaplan SJ. Post-hospital home health care; the elderly’s access

and utilization [dissertation]. St Louis (MO]: Washington Univ;

1995.

e) Patente

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation,

assignance. Methods for procedures related to the electrophy-

siology of the heart. US patent 5.529,067, 1995 Jun Material

publicado.

f) Articulo de periédico

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates

5000 admissions annually. The Washington Post 1996; jun 21;

Sect.A:3 (col5).

g) Material audiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassettel. St Louis

(M0): Mosby-Year Book 1995.

h) Material legal

LeyPublica

Preventive Health Amendments of 1993, PubL. N° 103-

183,107Stat, 2226 (Dec. 14, 1993).

Dispositivo no decretado

Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360, 104th

Cong. 1stSess (1995).

Cédigo de regulaciones federales

Informed Consent, 42 C.F.R. Sect. 441. 257 (1995).

i) Material inédito

» Enprensao “enavance”
Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine addiction. N
Eng JMed. En prensa 1997

j) Material electrénico

* Articulo de una revista en formato electrénico:
Morse SS. Factors in the emergence of infectious disea-
ses. Emerg Infect Dis [serial on line] 1995 Jan-Mar [cited
1996Jun 5], 1(1): [24 screens]. Available from: VRL: http.//
www.cdc.gov/ncidod/EID/eid. htm.

» Monografia en formato electrénico:
CD|, clinical dermatology illustrated [monograph on CD-ROM].
Reeves JRT, Malbach H, CMEA Multimedia Group, producers.
2nd ed. Version 20. San Diego: CMEA; 1995.

* Archivo computarizado:
Hemodynamics 111: the ups and downs of hemodynamics
[computer program]. Version 2.2 Orlando (FL): Computari-
zed Educational Systems; 1993.

6. Tablas

Todas las tablas deben agruparse a continuacién de las leyendas
de las figuras, cada una en pagina separada. Deberan estar nu-
meradas secuencialmente con ndmeros romanos, contener un
titulo antes de la tabla y aclaraciones al pie, si fuese necesario.
Al pie de cada tabla debe figurar la aclaracién de las abreviatu-
ras empleadas, asi como toda la informacién relacionada con la
forma de expresién de los resultados y el tratamiento estadisti-
co que los autores consideren necesaria. Las tablas deben ser
comprensibles por si mismas. Para la elaboracién de las tablas,
se recomienda utilizar el procesador de texto Word y seleccionar
el Estilo de Tabla “Tabla bésica 1”.

7. Figuras

Todas las figuras deben agruparse a continuacién de las tablas,
cada una en pagina separada. Deberan estar numeradas se-
cuencialmente con nimeros arabigos. Las fotografias y las fi-
guras podran tener colores, aunque, en el caso de las figuras, el
fondo debe ser blanco. El titulo de las figuras no debe incluirse
juntoalas mismas sino en la seccién “Leyendas de Figuras”. En
dicha leyenda, debe incluirse el titulo de |a figura, la aclaracién
de las abreviaturas empleadas y toda la informacidn relaciona-
da con la forma de expresién de los resultados y el tratamiento
estadistico que los autores consideren necesaria. En caso de
figuras, fotografias o tablas tomadas de otra publicacién, se
debe citar la fuente y ademds enviar el permiso escrito otorga-
do por el propietario intelectual de dicho material para que el
mismo sea publicado en ByPC.

8. Ortografia y formas de expresién

» Sedebe evitar la utilizacién de palabras en otros idiomas y,
cuando ello sea indispensable, deberan ser colocadas en
italica (Ej.: in vitro).

* Elestadistico “p” debe ser escrito en mindscula.

» Enlaexpresion de los resultados, se debe dejar espacio
entre la cifras y los simbolos o las unidades [Ej.: p<0,05;32
+2g/L).

* Unidades: se deben emplear las unidades utilizadas mas
frecuentemente en nuestro medio para cada analito (Ej.:
glucosa, urea, acido Urico, lipidos, lipoproteinas, apoprotei-
nas en mg/dL).

 Las abreviaturas deben ser aclaradas la primera vez que
aparecen en el texto ubicandolas entre paréntesis, a pesar
de que se trate de abreviaturas ampliamente conocidas [Ej.
hemoglobina (Hb]].

* Enlaexpresion de los resultados, tanto la media como la
mediana deben contener la misma cantidad de decimales
que sus respectivos desvios estandar, errores, percentilos o
rangos (Ej.9,25+0,78).

* Enlaexpresidon de los resultados, la separacién entre el
entero y los decimales se debe hacer mediante comas y no
con puntos, lo cual es propio del idioma inglés (3,25), excep-
to para el resumen en inglés (Abstract), en el cual se deben
emplear puntos (3.25).

* Eneltexto, cuandoun nimero aparece al principio de la
oracién, debera ser escrito en letras (Ej. Veinte pacientes).
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EDITORIAL

De la citogenética a la citogenomica:
una vision integradora del estudio de
la variacion estructural del genoma.

Oportunidades y desafios

Tradicionalmente, la citogenética humana refiere a la
disciplina que estudia los aspectos celulares de la gené-
tica, especialmente, la descripcién de la estructura del
cromosoma, su comportamiento a lo largo del ciclo celular
y la identificacién de anomalias cromosémicas numéricas
y estructurales relacionadas con la salud. Estas alteracio-
nes se encuentran entre las primeras causas genéticas
asociadas a enfermedades y han permitido comprender
las bases moleculares de muchas condiciones patoldgi-
cas. Por ende, la determinacién del cariotipo es un estudio
que se utiliza en los laboratorios clinicos desde hace mas
de 60 afos por su capacidad de analizar todo el genoma
y pesquisar anomalias cromosdémicas aln en ausencia de
un diagndstico presuntivo.

Desde sus inicios, la citogenética mantuvo una gran
flexibilidad para ampliar su campo de accién, nutrirse de
los avances técnicos y moleculares y aumentar la reso-
lucién y sensibilidad. Primero, con la introduccién de las
técnicas de bandeo y alta resolucidn, luego, con la hibri-
dacidn in situ fluorescente (FISH) y, en los dltimos afios,
la incorporacién de enfoques gendémicos como analisis
por microarrays cromosémico [CMA], estudios basados
en analisis de secuencia, ensayos especificos de regién,
y mas recientemente, el mapeo dptico del genoma. Estas
nuevas metodologias permiten detectar y analizar cam-
bios submicroscépicos en todo el genoma y optimizan la
caracterizacion de reordenamientos cromosémicos evi-
denciando la gran complejidad estructural y la variabilidad
del genoma humano. Ademds, permiten independizarse
del cultivo celular y posibilitan el andlisis de varios pa-
cientes en simultaneo, lo que mejora el rendimiento y el
tiempo de respuesta. Sin embargo, ninguna metodologia
puede aln abarcar todo el espectro de variacién estructu-
ral del genoma y, frecuentemente, es necesario combinar
varias técnicas para caracterizar ciertos reordenamientos
cromosomicos.

Con esta visi6n integradora, el término citogendmica
es el que define en la actualidad el estudio de la variacién
numérica y estructural del genoma en los niveles micros-
copico y submicroscépico utilizando métodos que cubren
todo el genoma o secuencias especificas de ADN!. Fue
introducido en el afio 20082 para designar la unién de la
citogenética y la gendmica y, desde el afio 2016, reem-
plaza al término citogenética en el Sistema Internacional

de Nomenclatura (ISCN)3. Esta sustitucién enfatiza que la
expresién citogendmica refiere al campo del conocimiento
que incluye todos los enfoques metodoldgicos disponi-
bles (microscdpicos y genémicos] para el estudio de reor-
denamientos cromosémicos.

Si bien la determinacién del cariotipo ha sido por déca-
daslaprimeraopcién diagnéstica para pesquisar variantes
estructurales del genoma, desde el afio 2010, los consen-
sos internacionales recomiendan la técnica de array-CGH
o CMA como test de primera opcidn, especialmente en
pacientes con trastornos del neurodesarrollo y anoma-
lias congénitas multiples®. La secuenciacién del genoma
completo (WGS) también comienza a proponerse como
una prueba de primera opcién para muchas derivaciones
a laboratorios de diagndstico genéticol. Sin embargo, esta
transicion se estd llevando a cabo de manera paulatina en
la mayoria de los paises en desarrollo, en especial por el
costo relacionado con el cambio de tecnologia e infraes-
tructura y por la limitacién en los recursos humanos ca-
pacitados. No obstante, y a pesar de una futura evolucién
a técnicas de alto rendimiento, el analisis citogendmico
mediante técnicas de microscopia (o citogenética tradi-
cional) seguird siendo un estudio ineludible especialmen-
te para la evaluacion de mosaicismos de baja proporcién,
reordenamientos balanceados, identificacién de cromo-
somas marcadores y estudios de inestabilidad cromosé-
mica. Ademas, ciertos desbalances detectados por CMA
0 WGS deben recibir estudios de seguimiento mediante
técnicas de bandeo y/o FISH para determinar el reordena-
miento estructural involucrado. También son necesarios
para la confirmacién de hallazgos positivos de los estudios
prenatales no invasivos. Por lo tanto, la determinacién del
cariotipo seguird siendo un estudio de relevancia en mu-
chas condiciones clinicas, y habra una necesidad continua
de expertos en técnicas de citogenética tradicional tanto
el drea postnatal, prenatal y oncolégica.

En América Latina y en muchos paises en desarrollo, los
principales problemas que enfrenta el sistema de salud
para la determinacién del cariotipo y otros estudios cito-
genémicos son la escasa disponibilidad y la heterogénea
distribucidn de recursos humanos calificados, la limitada
capacidad operativa de muchos laboratorios y la falta de
reconocimiento oficial de la especialidad®. Recientemen-
te, se realizé en Argentina un estudio descriptivo sobre
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Figura 1. Laboratorios de citogendmica mediante técnicas de microscopia en Argentina.
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recursos humanos y laboratorios de citogenémica. Los
resultados revelaron que la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires y la Provincia de Buenos Aires nuclean al 62% de los
profesionales y 40% de los laboratorios, y Cérdoba, Santa
Fe, Misiones y Mendoza al 21% de los profesionales y 30%
de los laboratorios. Solo el 29% de los profesionales partici-
p6 de una residencia o programa de formacién equivalente
y Unicamente el 35% accedid al titulo de especialista. Por
otra parte, la mayoria de los laboratorios solo ofrecen diag-
néstico posnatal de anomalias congénitas y, en mas de la
mitad, solo se dispone de técnicas de bandeo. La disponi-
bilidad de técnicas de FISH y CMA y el acceso al diagnés-
tico prenatal y oncohematolégico son muy restringidos
(Fig. 1)®°.

Es esencial consolidar el drea de ejercicio profesional
y definir acciones que sean efectivas a largo plazo. Gran
parte del esfuerzo deberia enfocarse en implementar pro-
gramas formales y acreditados de capacitacién profesio-
nal que aseguren la competencia para la determinacién
del cariotipo con una visién integradora de las diferentes
metodologias citogendmicas disponibles en la actualidad.
Hoy reconocemos que el universo de variantes estructura-
les del genoma es incalculable, y su relacién con el fenoti-
po es muchas veces impredecible. Por esto, el trabajo del
profesional especializado serd mas diverso y va a requerir

un conocimiento integral de la estructura del genoma y de
los mecanismos relacionados con los reordenamientos
cromosémicos.

El reconocimiento de la especialidad es también un re-
quisito ineludible. En el 4rea de la salud, es la certificacién
de posgrado que acredita capacitacién y experiencia para
brindar una atencién de calidad. Seria adecuado estable-
cer procesos de certificacién profesional unificados para
las jurisdicciones de un mismo pais y, de ser posible, de la
region, tal como se esta haciendo en Europa®.

En el dmbito de gestidn, el gran desafio para el sistema
de salud es el fortalecimiento y el desarrollo de laborato-
rios especializados. Asi como también la conformacién de
redes y equipos interdisciplinarios, especialmente en el
sistema publico. Hoy no es justificable ni sostenible que
cada hospital disponga de todas las prestaciones técnicas
y la infraestructura necesaria para el diagndstico citoge-
némico. En Argentina, se han implementado diferentes
estrategias para la integracién de los laboratorios espe-
cializados. El Programa Red Nacional de Genética Médica
(2008-2015/Res. del Ministerio de Salud 1227/2008) fue
la primera gestién en red en nuestro pais. Actualmente,
otras iniciativas, como la Comision de Genética Molecular
y Citogenética de la Red de Laboratorios de la Ciudad de
Buenos Aires, la Red Patagénica de Genética Humana? y
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el Proyecto de Enfermedades Poco Frecuentes de la Red
Federal de Genémica y Bioinformatica de la ANLIS-Malbran
(Res. Del Ministerio de Salud 306/2023-APN-MS], estén
implementando diferentes acciones para extender el ac-
ceso al diagnéstico genético. Asimismo, en nuestro pais,
se han desarrollado proyectos multicéntricos de inves-
tigacion clinica y traslacional en el area de citogenémi-
cal0tL12 que, ademds del conocimiento cientifico genera-
do por los resultados, permitieron transferir a la actividad
asistencial los protocolos implementados, expandiendo el
acceso a metodologfas de alto rendimiento. Recientemen-
te, la creacién de la “Red Colaborativa de Profesionales
Especializados en Diagnéstico Genético” ha consolidado la
articulacién y asociacién de recursos humanos especiali-
zados en el marco de diversas acciones estratégicas para
la capacitacién continua y otros aspectos del ejercicio pro-
fesional3. Los vinculos establecidos facilitan la coopera-
cién técnica y analitica para la interpretacion de diagnés-
ticos complejos o para la resolucién de casos clinicos que
requieren aplicar técnicas de mediana y alta complejidad
no disponibles en muchos laboratorios.

El campo de la citogenémica sigue evolucionando, y los
modelos de gestién deben progresar en el mismo sentido.
Desde las técnicas de bandeo a las nuevas metodologias
de alto rendimiento, el estudio de la estructura y compor-
tamiento de los cromosomas sigue siendo un eje central
del diagndstico genético. La cultura de trabajo en red ya
es una realidad en Argentina y ha demostrado que amplia
el alcance y la eficiencia de las intervenciones, optimiza
la formacién de recursos humanos y favorece la investi-
gacion. Es importante sistematizar estos procesos en el
marco de politicas cientificas y de salud de alcance federal
que aseguren la sustentabilidad operativa y financiera a
largo plazo para extender el acceso al diagndstico y al ase-
soramiento genético certero y oportuno.
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Buenas practicas en citogendmica clinica mediante técnicas de microscopia.
Diagndstico posnatal de anomalias constitucionales
Ao 2024

1. Marco Conceptual
1.1.Introduccion

La Comisién de Ejercicio profesional de la Red Colaborativa de
Profesionales Especializados en Diagndstico Genético - Argentina,
grupo ad hoc de la Red de Investigacién Traslacional para la Salud
(RITS, CONICET)?, redactd estas recomendaciones como un marco
de calidad para los laboratorios que realizan diagndstico posnatal
de anomalias congénitas mediante estudios citogenémicos basa-
dos 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 “Re-
levamiento de recursos y articulacion de profesionales para impul-
sar la planificacidn de una Red Nacional en Citogenética y Citoge-
ndmica Clinica” de la Convocatoria “Salud Investiga” 2021-2022 de
la Direccién de Investigacién en Salud del Ministerio de Salud de la
Nacién. Este estudio brindd informacién sobre los recursos huma-
nos eninstituciones relacionadas con el diagndstico de anomalias
cromosémicas en Argentina® y generd condiciones de articulacién
entre especialistas para gestionar acciones sistematicas y forma-
les en torno a las problematicas del drea.
¢Por qué se elabord esta herramienta?

Elestudio de las anomalias cromosémicas es un pilar fundamen-
tal en el proceso diagnéstico de anomalias congénitas mdiltiples,
trastornos del neurodesarrollo, trastornos del crecimiento, desérde-
nes de la diferenciacién sexual, infertilidad, pérdidas recurrentes de
embarazos y procesos neoplasicos. Por el impacto de estas condi-
ciones clinicas en la morbimortalidad pre y posnatal y por la posibili-
dad de recurrenciafamiliar, el diagndstico de certeza es fundamental
para la prevencién y manejo clinico de estas patologfas.

En este sentido, los consensos sobre buenas practicas de
laboratorio (BPL) apoyan la gestién de la calidad del laborato-
rio para brindar informacion confiable y oportuna que facilite la
toma de decisiones del equipo médico. Involucran cada etapa
del proceso total del analisis y también, a todas las personas
que trabajan en el laboratorio.
¢0ué informacion aporta el documento?

Con el fin de fortalecer la asistencia sanitaria, este documen-
to ofrece orientacion y recomendaciones sobre los criterios téc-
nicos, operativos y analiticos que se utilizan en 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 siste-
mas de salud, el presente documento incluye recomendacio-
nes sobre aspectos referidos a la formacién y capacitacion
continua de especialistas. Cabe destacar que la preocupacién
por el desarrollo de recursos humanos adecuados, disponi-
bles y calificados para atender las necesidades de salud de la
poblacién forma parte de las agendas mundiales, regionales
ylocales de las Ultimas décadas®.

Este documento toma como referencia los documentos in-
ternacionales de BPL en CT (4-10), las Normas Técnicas para
Laboratorios de Genética Clinica (Revision de 2021) del Colegio
Americano de Genética y Genémica Médica'! y el Manual del La-
boratorio de Citogenética AGT (revision 2017) de la Asociacion
Americana de Tecndlogos en Genética'?. Ademas, contempla
las recomendaciones del documento marco “Paso a Paso para
el Desarrollo de Buenas Practicas en el Laboratorio de Analisis
Clinicos” (BP-MSal] elaborado por la Direccion Nacional de Cali-
dad 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 afio 20233,
En cada seccidn en que se hace referencia a las recomendacio-
nes de este documento, se indica también la pagina enla que se
desarrollan las mismas. Del mismo modo, se hace referencia a
diversos documentos que reglamentan las actividades de labo-
ratorios de diagndstico clinico en nuestro pais.

Eluso deltérmino debe en cada estandar de este documento
indica un requisito necesario y el uso de los términos se reco-
mienda o se sugiere o deberia indica una recomendacion.

En vista de la rapida evolucién de las practicas y la tecnolo-
gia, la Comisién de Ejercicio Profesional debera revisar periédi-
camente este documento, asi como también, las sugerencias y
recomendaciones de los especialistas vinculados a la Red.

1.2. Abreviaturas utilizadas en el presente documento
I

Tabla I. Abreviaturas utilizadas.

Abreviatura | Descripcién
BPL Buenas précticas de laboratorio
“Paso a Paso para el Desarrollo de Buenas Practicas en el Labora-
BP-MSal tori}o de Anélisi§ Fll’nicos“, elaborado por la Dirgccifin Nacion‘al de
Calidad en Servicios de Salud y Regulacién Sanitaria dependiente
de la Secretaria de Calidad del Ministerio de Salud de la Nacién
CMA Analisis por microarrays cromosomico
cT Citogenética tradicional
FISH Hibridacidn in situ fluorescente
ISCN Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenémica Humana
MP Manual de procedimientos
MLPA Amplificacidn de multiples sondas dependientes de ligacién
NR Nivel de resolucion
PCR Reacci6n en cadena de la polimerasa
POE Procedimientos Operativos Estandar
0QAS Quality Assurance Score - Valoracién/puntuacion de la calidad
QF-PCR Reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa fluorescente
WGS Secuenciacion del genoma completo
WES Secuenciacion del exoma completo
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1.3. Definiciones
Se presentan las definiciones de conceptos clave que dan soporte contextual al presente documento.

1.3.1. Citogenémica Término general que abarca el estudio de la variacién numérica y estructural del ge-
noma en el nivel microscépico y submicroscépico utilizando métodos que cubren el
genoma completo o secuencias especificas de ADN. Estos incluyen métodos tradicio-
nales, como las técnicas de bandeo cromosémico e hibridacién in situ fluorescente
(FISH], y métodos genéticos moleculares, como reaccidn en cadena de la polimerasa
cuantitativa fluorescente (QF-PCR), amplificacién de mdltiples sondas dependiente
de ligacion (MLPA), analisis de microarrays cromosémico (CMA), secuenciacion ge-
némica (WGS) y secuenciacion del exoma completo (WES).

1.3.2. Citogendmica por técnicas | Comprende la determinacion del cariotipo y el estudio de la variacién numérica y es-
de microscopia o citogenética tructural del genoma mediante la realizacién de cultivos celulares, aplicacién de pretra-
tradicional (CT) tamientos y tinciones especificas sobre células metafasicas o, interfases en algunos
casos, y visualizacién con el microscopio dptico o de fluorescencia. La técnica de ban-
deo G ofrece un patrén de bandas transversales y diferencial para cada par cromosé-
mico y es la metodologia que se utiliza de rutina para la identificacién cromosdmica. La
técnica de FISH es un estudio dirigido a |la deteccién de secuencias especificas median-
te sondas de ADN segun la indicacién clinica o presuncidn citogenética.

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

1.3.3. Profesional especializado | Profesional que acredite conocimientos y experiencia en procedimientos de labora-
en diagndstico genético torio e interpretacion de resultados relacionados con el diagnéstico del componente
genético causal o predisponente de enfermedades humanas.

Se pueden distinguir las siguientes areas de especializacién:

a) Citogendmica: experiencia en el anélisis e interpretacién de anomalias cromosémi-
cas y desbalances genémicos submicroscdpicos con fines diagnésticos en estudios
prenatales, posnatales por anomalias congénitas o por enfermedades oncoldgicas.
b) Genética molecular: experiencia en el anélisis e interpretacién de variantes mo-
leculares con fines diagndsticos en estudios prenatales, posnatales por anomalias
congénitas o por enfermedades oncolégicas.

1.3.4. Buenas practicas de Son documentos que ofrecen orientacion y recomendaciones practicas para el desa-
laboratorio rrollo de los estudios diagndsticos de un laboratorio. Surgen de consensos de espe-
cialistas 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.

1.3.5. Capacitacién en servicio Constituye un modelo de capacitacién de posgrado que utiliza como entorno de
aprendizaje el acontecer habitual del trabajo y la resolucién de los problemas reales
y cotidianos de un laboratorio.**

Se basa en un programa de contenidos con participacion activa en la actividad asis-
tencial del laboratorio, con una estricta supervisién y con una delegacién gradual de
responsabilidades.

La capacitacién en servicio puede desarrollarse a través de residencias, becas o con-
currencias en laboratorios especializados.

1.3.6. Calidad La calidad de un laboratorio se puede definir como la exactitud, fiabilidad y puntuali-
dad de los resultados comunicados. Esta informacion debe ser lo mas exacta posible
y, para ello, todos los aspectos del proceso del analisis deben ser confiables, desde la
planificacidn de la solicitud de pruebas diagnésticas realizada por el médico, la toma,
el transporte y la conservacién de las muestras, y los procesos analiticos hasta los
posanaliticos, que incluyen la validacién clinica del resultado por parte del bioquimi-
co* y la notificacién de la informacidn obtenida, que debe ser clara y oportuna para
que sea util en el contexto clinico o de la salud publica.3(p.5)

* o profesional de la salud debidamente capacitado
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1.4. Diagnéstico genético como proceso

El diagnéstico genético preciso y oportuno es el requisito
basico para todas las acciones asistenciales relacionadas
con pacientes con anomalias congénitas. Por las implican-
cias en el ambito familiar, social, psicolégico y reproductivo
de los estudios de CT, al igual que todos los estudios genéti-
cos especificos, es indispensable que estos sean indicados
por un médico genetista o con experiencia en el campo de la
genética, para garantizar un asesoramiento adecuado an-
tes 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 deriva-
cién, por ejemplo, el andlisis de microdeleciones o microdupli-
caciones, que pueden detectarse mediante FISH, CMA, MLPA.
Ademas, es posible que se requieran pruebas complementa-
rias o estudios familiares para interpretar los resultados. Por
lo tanto, es imprescindible solicitar junto al envio de la mues-
tratoda informacidn relevante con 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 citogendmico.

1.4.1. Indicaciones de estudio citogenémico

Las siguientes son las indicaciones de derivacién a un la-
boratorio de CT para determinacién del cariotipo y/o estudio
de desbalances submicroscépicos.
¢ Malformaciones y/o dismorfias
* Recién nacido hipoténico
* Genitales ambiguos
* Trastornos del crecimiento (sobrecrecimiento, baja talla)
* Retraso psicomotor y/o madurativo
* Discapacidad intelectual y otros trastornos del neurode-

sarrollo
* Amenorrea primaria o secundaria
¢ Anomalias del desarrollo sexual (ADS])

* Insuficiencia ovarica prematura
¢ Infertilidad primaria
 Alteraciones del espermograma (oligospermia, azoos-
permia, etc.]
¢ Abortos espontaneos recurrentes
¢ Antecedentes de hijo fallecido sin diagndstico con o sin
malformaciones
e Embarazo de riesgo genético
* Mujer afectada de patologia ligada al X recesiva, sin his-
toria familiar de la enfermedad
¢ Sindromes asociados a inestabilidad cromosdémica
¢ Estudio de CMA que evidencia desbalance/s >5Mb
* Desdrdenes oncohematoldgicos y otras neoplasias
El laboratorio debe tener protocolos establecidos para
la derivacién posterior cuando los casos requieran conoci-
mientos o procedimientos especializados que no se propor-
cionen 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 ac-

ceso al diagndstico oportuno.

Cabe destacar que, en la actualidad, se recomienda ofre-
cer CMA como prueba genética de primera opcidn para pa-
cientes con discapacidad intelectual y otros trastornos del
neurodesarrollo, trastornos del espectro autista y malfor-
maciones/anomalias congénitas mdultiples de etiologia des-
conocida'®. Por esta razén, se espera que CMA y también
WGS/WES reemplacen los estudios de CT como una prueba
genética estandar de primera opcién en la proxima década.
Debido al costo asociado por muestra, esta transicion se
esta realizando en paises de ingresos altos (HIC, segun la
definicién del Banco Mundial]. En los paises de ingresos ba-
jos y medianos (LMIC), el cariotipo seguira siendo un méto-
do de primera opcién diagnéstica®®.

A pesar de una transicién a CMA/WGS/WES, habra una
necesidad continua de profesionales competentes en (T,
ya que los estudios citogenémicos no pueden detectar una
proporcion significativa de variantes estructurales de im-
portancia clinica, como mosaicismo de baja proporcién, cro-
mosomas marcadores supernumerarios que no involucren
secuencias unicas de ADN y reordenamientos balanceados.
En conjunto, estos representan alrededor del 8% de los re-
sultados patoldgicos de cariotipo posnatal®®. Por otra parte,
los desbalances detectados por CMA requieren estudios de
seguimiento adecuados mediante técnicas de bandeo y/o
FISH parareconocer los mecanismos que producen los cam-
bios en el nimero de copias detectadas, especialmente si
son >5 Mb*®, Por lo tanto, ninguna metodologia puede abor-
dar el espectro completo de las anomalias cromosdmicas
y habra una necesidad continua de expertos en CT para el
andlisis cromosémico constitucional®®.

1.4.2. Urgencias

Las siguientes derivaciones deben clasificarse como ur-
gentes:
¢ Pareja con embarazo en curso y antecedentes familiares

de anomalias cromosémicas
* Genitales ambiguos
* Recién nacidos con sospecha de anomalia cromosémica

y riesgo de vida o cuyo resultado sea relevante para de-

terminar la conducta médica
* Pareja con embarazo en curso con una anomalia cro-

mosOmica estructural o variante cromosdmica inusual,
encontrada durante el diagndstico prenatal citogenético
¢ Sospecha de anomalia cromosdmica fetal (estudio por
funiculocentesis)
1.4.3. Asesoramiento genético

El asesoramiento genético es un proceso de comunica-
cién que brinda a la familia toda la informacién disponible
acerca del diagnéstico, el pronéstico y las opciones de tra-
tamiento y/o rehabilitacién para mejorar los sintomas y pre-
venir complicaciones. Ademas, ofrece informacién sobre los
riesgos familiares de ocurrencia o de recurrencia y sobre las
opciones para evaluaciones prenatales, técnicas de repro-
duccién asistida y otros modos de planificacién familiar. En
definitiva, el asesoramiento genético le otorga a la familia
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la oportunidad de comprender la condicién que los afecta,
lograr la mejor adaptacién posible y adoptar una conducta
reproductiva basada en el conocimiento de su situacién
particular y en el ejercicio de su autonomia en la toma de
decisiones.

Se recomienda que todos los resultados de estudios ge-
néticos 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 informa-
cién sobre su utilidad, limitaciones e implicancias familia-
res. En ciertos casos, el laboratorio puede requerir un con-
sentimiento informado escrito.

1.4.4. 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. Asi-
mismo, es importante que los profesionales del laboratorio
tengan suficiente capacitacion clinica e interdisciplinaria
para garantizar un conocimiento adecuado de las diferen-
tes condiciones que son derivadas para un estudio de CT.

2. Organizacion del laboratorio

* Los laboratorios deben disponer de una habilitacién vigen-
te, expedida por la autoridad sanitaria competente®3 (p.?).

* Los laboratorios deben disponer de un organigrama del
laboratorio y, en el caso en que el mismo se encuentre
relacionado con otra institucién, se deberd explicar clara-
mente cémo estd establecida tal relacién®?® (p.7).

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

* Los miembros del equipo profesional y técnico deben
contar con formacién y experiencia adecuada al puesto
que se les ha asignado?3 (p.8).

e Ladireccién dellaboratorio debe disefar procedimientos
que aseguren la proteccién y la confidencialidad de la in-
formacién®® (p.10).

¢ El laboratorio debe controlar todos los documentos e
informacién 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®? (p.11).

2.1 Manual de procedimientos

* El manual de procedimientos (MP) es un registro docu-
mentado, propio de cada laboratorio, que describe los pro-
cedimientos operativos estandar (POE) 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 se-
guridad para la ejecucién de cada uno.

e Alregistrartodos los POE, se asegura de que esos procesos
se llevan a cabo exactamente de la misma forma siempre,
lo que significa que ha estandarizado el proceso!? (p.11).

e EIMPdebe estar escrito en un lenguaje comprensible para
el personal y debe revisarse y actualizarse anualmente.

* Todas las técnicas nuevas deben validarse antes de su in-
troduccidn en el servicio de diagnéstico. Cualquier dato de
validacién debe estar completamente documentado para
una auditoria interna posterior.

* Esresponsabilidad del director/ jefe del laboratorio asegu-
rarse que todo el personal esté debidamente capacitado y
conozca y comprenda los POE.

2.2. Manual de seguridad

* Variosreactivos y sustancias utilizadas en los laboratorios
de CT son téxicos, volatiles o potencialmente cancerige-
nos. El laboratorio debe tener manuales especificos de se-
guridad que contengan instrucciones sobre manipulacion,
almacenamiento y descarte de estas sustancias.

* Esresponsabilidad del director/ jefe del laboratorio asegu-
rarse de que todo el personal esté debidamente capacita-
do, conozca y comprenda los procedimientos de seguri-
dad y proteccién personal.

2.3. Sistemas de registro

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

Se recomiendan medios de registro informatizados, con
proteccion digital mediante usuario y clave para impedir el
acceso no autorizado y los dafios de la informacién.

2.3.1. Registro de actividades del laboratorio

* Ellaboratorio debe contar con un sistema de registro/s que
le permita conocer todas sus actividades, evaluar su rendi-
miento y programar sus acciones futuras, de modo de opti-
mizar el cumplimiento de su misién dentro de la red sanitaria.

* Se recomienda que el laboratorio disponga de protocolos y
registros internos para la trazabilidad de todos los procedi-
mientos realizados. Debe ser posible |a localizacién y segui-
miento del estado de una muestra, asi como también, iden-
tificar a los profesionales que participan en cada etapa de
un estudio, los lotes de reactivos y protocolos empleados.

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

2.3.2. Registro de informaci6n de pacientes

* Todos los datos de los pacientes deben guardarse de tal ma-
nera que resulten facilmente accesibles paraaquellos que los
necesiten, y que se mantenga la confidencialidad®? (p.51).

* Ellaboratorio debe establecer y mantener un registro de to-
dos los estudios realizados y los resultados obtenidos. Debe
incluir el cédigo de identificacién o protocolo de muestra,
al menos 2 identificadores del paciente, fecha de ingreso,
procedimientos o técnicas aplicadas, resultados obtenidos,
fecha de informe y profesional/es que intervinieron en el es-
tudio. Debe estar vinculado con el registro de fotos y/o image-
nes digitalizadas.

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

La informacion correspondiente a los resultados de los estu-
dios genéticos realizados en el laboratorio debe ser archivada
por lomenos durante una generacidn (20 afios),aunque, dada
la posible transmision familiar de las enfermedades genéticas,
se sugiere su conservacién por el mayor tiempo posible.

Se debe crear un plan de contingencia que asegure la dispo-
nibilidad de la informacién del laboratorio en caso de fallo in-
formatico, si la informacion del laboratorio estad almacenada
nicamente en formato digital? (p.52).

2.3.3. Protecci6n de datos y confidencialidad

La direccién del laboratorio debe disefar procedimientos que
aseguren la proteccién y la confidencialidad de la informa-
ciént® (p.10).

La confidencialidad de la informacidn genética es de suma
importancia. Las bases de datos de laboratorio que contienen
informacién de pacientes o resultados de pruebas deben es-
tar guardadas en forma segura, bloqueadas con contrasefia,
y contar con la realizacién de las copias de seguridad corres-
pondientes a intervalos regulares.

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

Deben establecerse criterios estrictos para la transmision te-
lefénica de resultados. Este tipo de comunicacién puede ser
necesaria cuando hay una necesidad de informacién inme-
diata de un resultado al médico responsable. En estos casos,
se debe documentar en el registro del laboratorio la informa-
cién proporcionada, a quién, por quién y la fecha (Ver 8.3).

. Personal

Un equipo profesional eficaz es un requisito para propor-

cionar un servicio de calidad. Esto incluye tanto la formacién
adecuada como la dotacidn de personal calificado parala rea-
lizacién de los trabajos técnicos, de andlisis y de supervision.
Enel“Anexo 1” se describen los “Deberes y responsabilidades
del profesional especializado en diagnéstico genético”, segln
el Consejo Europeo de Genética Médica &.

3.1. Condiciones del equipo profesional del laboratorio

El director técnico del laboratorio debe tener competen-
cia técnica necesaria para avalar su responsabilidad so-
bre los servicios provistos®? (p.25) y debe acreditar ca-
pacitacién y experiencia adecuadas para su puesto.

El personal de laboratorio debe tener formacién y entre-
namiento adecuados para la tarea especifica que desa-
rrolle?® (p.26). Se deben describir los puestos de trabajo
y definir los roles y responsabilidades de cada uno de los
integrantes del equipo profesional.

El ndmero de profesionales dependerd de la cantidad 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
areayatiempo completo (40 h semanales) puede resol-

ver entre 20 y 25 casos al mes. Esto dependera del tipo
de muestras, motivos de consulta, grado de automatiza-
cién del equipamiento del laboratorio y apoyo técnico.
Los profesionales del laboratorio deben tener titulo ha-
bilitante para las tareas que desempefian y encontrarse
matriculados en el organismo correspondiente (si la ley
asilo exige].

Se sugiere haber participado en un programa de posgra-
do de capacitacién en servicio en laboratorio reconocido
en la formacién de recursos humanos, y demostrar ante-
cedentes curriculares segun las normativas vigentes en
cada jurisdiccién.

Se sugiere que todos los informes incluyan la firma de un
profesional que posea titulo de especialista en genética
o0 equivalente.

Se sugiere que el laboratorio cuente con al menos un su-
pervisor, ademas del jefe/director técnico de laboratorio,
para garantizar la verificacién adecuada de los resulta-
dos, la continuidad del servicio durante las ausencias o
vacaciones y para hacer frente a la variacién en la de-
manda de trabajo.

3.2. Personal técnico

Se recomienda que el laboratorio cuente con personal
técnico para realizar los cultivos celulares y extendidos,
aplicar técnicas de bandeo, preparar reactivos, solucio-
nes y material del laboratorio y todas aquellas tareas ne-
cesarias para los estudios citogenéticos.

El ndmero de técnicos de laboratorio dependera del volu-
men de trabajo que absorba el laboratorio.

Si el laboratorio forma a los técnicos de su equipo, es fun-
damental que elabore para cada participante un programa
en el que se especifiquen los propdsitos, objetivos, conte-
nidos, actividades por etapa y modos de evaluacién.

3.3. Manual de induccion

Se sugiere que el laboratorio desarrolle un manual de in-
duccién para los profesionales y técnicos que se incorpo-
ren al equipo.

La finalidad del manual de induccién es brindar informa-
cién general, amplia y suficiente que permita la ubica-
cién del profesional o técnico dentro de la organizacién y
facilite las condiciones necesarias para la adaptacion al
ambiente de trabajo y el entorno institucional.

Este manual debe especificar la misién, visién y valores
de la institucién, su estructura organizativa, las pau-
tas y reglas basicas del laboratorio y toda informacién
que contribuya al desempefio eficaz en su labor y mejo-
ramiento de |a calidad de los servicios.

3.4. Recomendaciones sobre el volumen de trabajo

El volumen de trabajo que puede absorber un laboratorio
manteniendo la calidad y el tiempo de entrega de los re-
sultados depende de su infraestructura general y de la
cantidad y experiencia de los profesionales y técnicos.
La cantidad de personal debe ser suficiente para garanti-
zar que no se produzcan retrasos innecesarios en el pro-
cesamiento de las muestras.
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e Habrd una variacién en el tiempo requerido para com-
pletar el proceso de analisis entre los miembros del per-
sonal, dependiendo de su experiencia y también de sus
otras funciones. Adem3s, la carga de trabajo puede estar
afectada por el grado de automatizacién y la complejidad
del andlisis involucrado y si el trabajo fotografico es ne-
cesario o no.

¢ Teniendo todo esto en cuenta y considerando una jor-
nada completa de carga horaria de 40h semanales, la
cantidad de trabajo anual promedio para un miembro del
personal que realiza un andlisis mediante CT es:

¢ 250-350 muestras de linfocitos o

e 250-350 tejidos sélidos o

* 400-500 pruebas FISH de metafase/interfase o

e 150-220 pruebas FISH especializadas, por ejemplo,
multiples regiones subteloméricas.

¢ Estas estimaciones son orientativas. La carga de trabajo
variara segun la complejidad de los casos y de los dife-
rentes tejidos analizados en el laboratorio.

3.5. Capacitacion continua del personal del laboratorio

* Ellaboratorio debe contar con un programa de formacién
y actualizacién permanente de todo su personal, compa-
tible con las funciones que desempefia® (p.26).

* Esresponsabilidad del jefe/director técnico del laborato-
rio garantizar que el personal participe en programas de
educacién continua relacionados con las practicas diag-
nésticas del laboratorio.

* Es importante que los procesos y los resultados de la
capacitacién apunten a mejorar las practicas mismas.
Es decir, no se trata solo 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®.

* Ellaboratorio debe mantener un registro actualizado de
las competencias adquiridas por su personal y de |a eva-
luacién de su desempefio®? (p.26).

3.6. Formacion de recursos humanos

* Se recomienda que los laboratorios especializados de-
sarrollen programas de formacién de recursos humanos
mediante estrategias de capacitacién en servicio. Pue-
den desarrollarse en una Unica institucion de salud o re-
querir acuerdos y colaboracion entre instituciones.

* Lacapacitacién y formacién de recursos humanos cons-
tituye una accién intencional, organizada y sistematica,
dirigida a transmitir conocimientos y experiencias, a fa-
vorecer el desarrollo de capacidades y a entrenar en ha-
bilidades técnicas®.

* Es esencial que los programas de capacitacién se co-
rrespondan con la constante evolucidn y el desarrollo de
nuevos métodos diagndsticos y, al mismo tiempo, ase-
guren las competencias en el analisis, interpretacién y
comunicacién de variantes estructurales microscépicas
y submicroscépicas®®.

e Se recomienda que los programas de capacitacién en
servicio para formacién de recursos humanos a través

de rotaciones, concurrencias, becas, etc. se organicen
segun los siguientes componentes!#:

3.6.1. Programa

e Laprogramacidn esindispensable para dar consistencia,
viabilidad y eficacia a la propuesta de capacitacién®*.

* Debe especificar: propdsito, objetivos, contenidos princi-
pales (es conveniente agruparlos en etapas, unidades o
madulos), actividades formativas por etapa o nivel, tiem-
po de duracién y carga horaria.

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

3.6.2. Perfil del egresado

¢ Setratade una definicién operativa de los objetivos, la cual
especifica las habilidades, conocimientos y competencias
que adquirira el profesional/técnico participante.

3.6.3. Actividades formativas asistenciales

* Sonlastareas que deberan desarrollar o “hacer” los partici-
pantes de una propuesta de capacitacién en servicio a fin
de desarrollar las habilidades y capacidades esperadas.

* Debe especificar los procedimientos y técnicas en las que re-
cibira capacitacion el profesional/técnico participante, carga
horaria efectiva en el laboratorio y, en lo posible, nimero de
informes que debe completar en forma auténoma4,

3.6.4. Actividades formativas no asistenciales

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

* De acuerdo con las caracteristicas y objetivos del progra-
ma, pueden incluir: clases, ateneos, seminarios, andlisis
de bibliografia, bisquedas en linea, analisis de casos o
situaciones, solucién de problemas, informes, cuestiona-
rios, formular proyectos de accién, interactuar con otros,
entre el abanico variado de actividades posibles'*.

3.6.5. Modos de evaluacién

¢ Deben definirse las estrategias para valorar el logro de los
objetivos planteados en el programa.

* Es importante 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 paraintegrary
aplicar conocimientos, capacidad para analizar bibliogra-
fia, utilizacién y comprensién de vocabulario y nomencla-
tura especializada, capacidad para el trabajo en equipo e
interdisciplinario, iniciativa y autonomia para el aprendiza-
je continuo, entre otros'*.

4. Instalaciones

4.1. Infraestructura del laboratorio

¢ Lasinstalaciones permanentes y auxiliares deben cumplir
con las reglamentaciones establecidas en el dmbito local,
regional y nacional®3 (p.14).

* Elespacio de trabajo y las instalaciones del laboratorio de-
ben permitir que todas las actividades se lleven a cabo sin
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poner en peligro la calidad del trabajo ni la seguridad del
personal del laboratorio, de otros profesionales facultati-
vos, de los pacientes o de la comunidad*3(p.14).

* Siellaboratorio pertenece a unainstitucion de salud, segu-
ramente cuente con un manual de bioseguridad. De lo con-
trario, se sugiere elaborar politicas de bioseguridad que in-
cluyan todos los procedimientos escritos y documentados
de seguridad del laboratorio®? (p.15).

* Debe evitarse el acceso al laboratorio de personas no au-
torizadas, mediante |a colocacién de sefiales que indiquen
que esta prohibido el acceso de personal no autorizado
(medida preventiva pasiva) y mediante cerraduras en las
puertas de entrada (medida preventiva activa)3(p.17).

* Lasuperficie de la planta fisica debe estar relacionada con
el nimero de profesionales y la demanda de trabajo. Debe
tener suficiente espacio asignado para que su volumen de
trabajo pueda realizarse sin comprometer la calidad de los
procesos, la seguridad del personal o los servicios de aten-
cién al paciente.

¢ 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 des-
criptas en el manual de seguridad del laboratorio®’.

* Las instalaciones de agua y desaglie deben cumplir con
los requisitos de los cédigos de construccién y reglamen-
tos técnicos aplicables a cada una de las instalaciones.

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

e Tener en cuenta que, siempre que se liberen gases, sus-
tancias o vapores peligrosos, las normas generales de se-
guridad para laboratorios establecen la obligatoriedad de
utilizar campanas de extraccién de vapores'’.

¢ Sesugiere contar con un sistema de suministro de energia
eléctrica de emergencia para equipos criticos como incu-
badoras, heladeras y freezers.

4.2. Areas de trabajo

* El laboratorio debe tener espacios seguros y apropiados
para:

* Manipulacién de muestras biolégicas

* Manipulacién de sustancias téxicas

* Correcto funcionamiento de equipos

* Realizacién de cultivo de tejidos

* Realizacién de procedimientos técnicos especificos
(técnicas de bandeo y de FISH)

¢ Anélisis al microscopio de campo claro y de fluores-
cencia

¢ Almacenamiento de reactivos

¢ Almacenamiento de muestras

¢ Almacenamiento de registros y documentos

* Sectores administrativos

¢ Las condiciones ambientales tanto de las salas de toma
de muestra como del laboratorio no deben influir en la cali-
dad de los procedimientos a efectuar®3 (p.17).

¢ Las dreas de trabajo deben estar limpias y mantenidas de

acuerdo con las instrucciones establecidas por escrito en
cada institucién®? (p.19).

Los espacios y condiciones de almacenamiento deben
garantizar la integridad y buena conservacién tanto de
reactivos e insumos como de muestras, equipamiento, re-
gistros y resultados®® (p.20).

Las zonas de almacenamiento deben cumplir con los re-
quisitos de seguridad necesarios que exige la naturaleza
de los insumos. Esto significa: los inflamables se almace-
nan en un armario ignifugo; los insumos téxicos se alma-
cenan en un cuarto/armario bien ventilado; las sustancias
corrosivas se almacenan en armarios/bandejas/recipien-
tes resistentes a la corrosién; los productos quimicos
liquidos se almacenan en la parte inferior de armarios de
seguridad y los productos quimicos sélidos, en |a parte su-
perior® (p.21).

Tanto los datos de los pacientes que se registran en un
sistema de papel como los que se registran de modo in-
formatizado deben almacenarse en sitios seguros y ade-
cuados?®3 (p.22).

El almacenamiento y disposicién de materiales peligrosos
deben cumplir con las regulaciones locales, regionales y
nacionales®? (p.24).

4.2.1. Extracciones

Las salas de toma de muestra deben asegurar la accesi-
bilidad, la privacidad y el confort de los y las pacientes®?
(p.16).

No deben poseer barreras que dificulten el acceso para pa-
cientes embarazadas, en sillas de ruedas o con algin tipo
de discapacidad motriz.

Se pueden compartir con el hospital/ institucién de salud.

4.2.2. Area de cultivo de tejidos y actividades técnicas
4.2.2.1. Area de cultivo

Debe estar sectorizada y restringida para cultivo celular.
Debe encontrarse fuera de la circulacién y libre de corrien-
tes 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 ndmero adecuado de tomas de corriente
eléctrica segun la cantidad de equipos.

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

Debe contar con cabinas de bioseguridad (Clase IIA o 1B).
Se recomienda que los cultivos celulares para estudios
citogenéticos sean mantenidos en incubadoras y ambien-
tes separados de otras muestras (por ejemplo, bacterias y
virus) para minimizar riesgos de contaminacion.

4.2.2.2. Area de actividades técnicas

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

Debe tener conexion de agua fria/caliente.

Debe tener pileta con sifén de desaglie.

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

Se sugiere contar con lavaojos.

Deben instalarse campanas de extraccién de gases para
proteger al personal cuando se utilicen productos quimi-
cos peligrosos, como la formamida o bromuro de etidio.

4.2.2.3. Recomendaciones de limpieza

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

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

Se deben evitar los elementos que puedan levantar polvo
en el ambiente (plumeros, escaba, etc.].

4.2.3. Area de microscopia

Debe tener lamenor exposicién posible al polvo y vibraciones.
Debe contar con buena iluminacidn.

Se recomienda un area en oscuridad, exclusiva para mi-
croscopio de fluorescencia.

Se sugiere que el drea de microscopia esté fisicamente se-
parada del sector de actividades técnicas. El acido acético
y otras sustancias corrosivas pueden dafiar las lentes y
partes metalicas del microscopio.

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

Debe tener mesada o escritorio ergonémico firme, no ex-
puesto a vibraciones.

Debe contar consillas ergonémicas adecuadas para traba-
jos de varias horas, con regulacién de altura.

. Equipos e insumos

El laboratorio debe disponer de los insumos y el equipa-
miento adecuados en nimero y complejidad al nivel de los
servicios prestados®? (p.27).

El equipamiento de laboratorio y los reactivos para deter-
minacién in vitro utilizados deben cumplir con la legisla-
cién local, regional y nacional vigente!3 (p.27).

El laboratorio debe mantener un registro actualizado del
mantenimiento preventivo y de las reparaciones efectua-
das a sus equipos, asi como también del estado de calibra-
cion de los mismos®? (p.27).

El laboratorio 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®3 (p.27).

Los laboratorios deben contar con los equipos de protec-
cién personal como barrera contra los agentes biolégicos
para minimizar la probabilidad de exposicion a agentes pa-
togénicos. Deben incluir, entre otros, batas de laboratorio,
guantes, calzado de proteccidn, gafas de seguridad, gafas
de mascara, mascarillas y mascaras respiratorias’’.

5.1. Gesti6n de equipos
5.1.1. Recomendaciones generales

Es necesaria una adecuada gestién de los equipos para
garantizar la exactitud, la confiabilidad y el cumplimiento
con el plazo de entrega de los andlisis®® (p.27).

Se recomienda organizar un registro de equipos con una

descripcién general de todos los equipos presentes en el
laboratorio (inventario) y generar un registro (ficha) indi-
vidual con la siguiente informacidn: identidad del equipo
(incluido el tipo/modelo, cuando sea pertinente]; nimero
de serie; nombre del fabricante; fecha de compra; perso-
na de contacto del fabricante e informacién de contacto;
fecha de puesta en marcha; ubicacién; condicién [por
ejemplo, “Funciona correctamente” / “Requiere calibrado”
/ “Requiere mantenimiento” / “Defectuoso”}; nombre del
proveedor de servicios; persona de contacto del provee-
dor de servicios e informacién de contacto; frecuencia de
mantenimiento; fecha del anterior mantenimiento; fecha
del préximo mantenimiento programado; informacién adi-
cional, si se considera necesaria®® (p.28).

* Los equipos esenciales deben recibir servicio de manteni-
miento preventivo con periodicidad adecuada segln el equi-
po, su uso y de acuerdo con las recomendaciones del pro-
veedor para asegurar su correcto estado y funcionamiento.

* Se recomienda establecer en el MP del laboratorio los cri-
terios para llevar a cabo los registros de mantenimiento de
instrumentos y equipos.

* Se sugiere duplicar todo el equipo esencial (incubadoras,
centrifugas, etc.). En caso de imposibilidad de duplicar
alglin equipo, el laboratorio debe tener un “plan de contin-
gencia” por escrito sobre cémo proceder en caso de fallas
que afecten el trabajo.

* Debe registrarse el tiempo de uso de las lamparas UV, ya
que poseen una vida Util limitada.

5.1.2. Cabinas de seguridad bioldgica

 Deben utilizarse cabinas de seguridad adecuadas (clase
1A 0 11B) para todos los cultivos celulares y para el manejo
de tejidos viables y/o fluidos, ya que todas las muestras
biolégicas presentan el riesgo potencial de portar patége-
nos peligrosos'®.

¢ Sedebe tener un registro de los cambios realizados de pre-
filtros y/o filtros (fechas y modelos correspondientes) para
el mantenimiento de las cabinas de seguridad biolégica.

¢ Segun BP-MSal consigna en la pagina 30, se debe:

-Verificar que las rejillas de toma de aire no estén obstruidas.

- Certificar las cabinas/campanas, en forma anual o segln es-
pecificaciones del fabricante a través de un servicio técnico
capacitado.

- Limpiar las superficies de trabajo después de cada uso con
etanol al 70% o con otro desinfectante, segln las recomen-
daciones del fabricante.

- Limpiar la lampara ultravioleta (UV), si se usg, en forma se-
manal con alcohol al 70%.

- Se recomienda el uso de luz UV solo cuando el personal esta
fueradelasala.

-Documentar la limpieza en forma diaria y en forma semanal.

5.1.3. Incubadoras

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

-Temperatura: diariamente. Se recomienda mantener
una planilla visible para todo el equipo de trabajo con
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los registros de fecha y hora de cada control.

-Gas: semanalmente.

-Humedad: segln sea necesario.
Se recomienda utilizar termémetros digitales con estabili-
dad de 37°C +/- 0,5°C, con memoria de temperaturas maxi-
mas y minimas para monitorear la temperatura. Estos
termdmetros deben contar con certificados de calibracién.
Se deben establecer y documentar en el MP los rangos de
operacién apropiados para el equipo. Los protocolos de-
ben describir los pasos a seguir cuando las lecturas estén
fuera de los rangos apropiados.
Se deben documentar las acciones de limpieza periddica
(semanalmente)*3 (p.30).
Todas las incubadoras deben estar equipadas con una
alarma para alertar sobre el mal funcionamiento de los
controles de temperatura y C0O,. Se recomienda disponer
de sistemas de alarma monitorizados centralmente.
Se recomienda que los cultivos prenatales y no prenatales
se incuben por separado para minimizar el riesgo de con-
taminacién microbiana cruzada.

5.1.4. Centrifugas

El laboratorio deberia contar con un minimo de dos centri-
fugas de cabezal mavil para tubos de 15ml, que alcancen
una fuerza de 2000 rpm, regulable segun el radio del rotor
que contengan.
Ellaboratorio debe contar con microcentrifugas paratubos
tipo Eppendorf de volimenes de 2 ml o menores.
Segun BP-MSal afirma en la pagina 30, se debe:
- Verificar las velocidades y el temporizador de opera-
cién por lo menos anualmente con un timer y tacé-
metro patron.
- Mantener un registro diario de las temperaturas
para las centrifugas refrigeradas.
- Documentar las acciones de limpieza periddica (mi-
nimo semanal)*3 (p.30).

5.1.5. Microscopios

Los microscopios deben tener una resolucién adecuada
para estudios citogenéticos y determinacion del cariotipo.
El nimero de microscopios debe adecuarse a la cantidad
de profesionales, el flujo de trabajo y condicionarse a la
disponibilidad de sistema automatizado de analisis. Se
sugiere que al menos un microscopio incluya sistema de
captura de imagenes.

Los laboratorios que realicen técnicas de FISH deben con-
tar, ademas, con microscopio de fluorescencia que tenga
sistema de captura de imagenes.

5.1.5.1. Caracteristicas técnicas sugeridas
5.1.5.1. 1. Microscopio 6ptico de campo claro

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

Fuente de luz

Condensador

Diafragmas de campo y de iris.

5.1.5.1.2. Microscopio de fluorescencia

Lampara de mercurio de 100/200 watt o LED

Objetivos 10X, 60X, 100X apocromaticos, aptos para fluo-
rescencia
Filtros con paso de banda simple, doble o triple, teniendo
en cuenta los fluorocromos de las sondas que utiliza el la-
boratorio

5.1.5.2. Recomendaciones de mantenimiento y limpieza

Se deben mantener objetivos y oculares limpios segin es-
pecificaciones del fabricante.

No se recomienda limpiar los objetivos a menos que se cu-
bran 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 humede-
cido con limpiador de lentes comercial o aliento humano.
No frotar con fuerza una lente utilizando pafiuelos no dise-
fiados 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 limpiar en absoluto.

Siqueda unorificio vacio en el revélver, debe taparse conel
tapon correspondiente.

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

Los microscopios deben serrevisados ylimpiados porun pro-
fesional especializado anualmente o0 al menos cada 2 afos.
El microscopio debe guardarse con una cubierta antipolvo
cuando no esta en uso.

Es importante mantener las lentes libres de polvo y grasa.

5.1.6. Sistemas de captura de imagenes

Para mantener una prestacién de servicios de alta calidad,
todos los sistemas de analisis de imagenes deben recibir
mantenimiento periédicamente con actualizaciones de
software.

El nimero de sistemas de procesamiento de imagenes no
debe serun factor limitante en el analisis de muestras.
Cuando se utilizan sistemas de analisis de imagenes, se
recomienda que una parte del proceso de anélisis (espe-
cificacién de puntos de ruptura, cromosomas marcadores,
etc,) se complete al microscopio.

Para evitar demoras innecesarias debido a fallas en los
sistemas de imagenes, se recomienda un acuerdo de ser-
vicio con el proveedor del software.

5.1.7. Equipos para FISH

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

El drea debe incluir: bafio termostatico, microcentrifuga e
hibridizador.

Debe contar con microscopio de fluorescencia con filtros
apropiados y, en lo posible, cdmara o sistema de captura
deimagenes.

5.2. Gestion de insumos

Los reactivos y productos para diagnéstico in vitro deben
tener registro de adquisicién, para garantizar su trazabi-
lidad y cumplir con la normativa vigente!3 (p.32).

El laboratorio debe respetar las recomendaciones del
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fabricante en la utilizacion de reactivos, colorantes e in-
sumos, como las condiciones de conservacidén, almace-
namiento y fecha de vencimiento. No esta permitida su
revalidacion después de la fecha de expiracién®® (p.33).

* Ellaboratorio debe adquirir reactivos para diagnéstico de
uso in vitro e insumos de distribuidores o importadores
que cuenten con la habilitacién correspondiente, acorde
con la regulacién sanitaria vigente!3 (p.33).

* Se debe consignar la fecha de apertura y el lote de todo
reactivo/solucién (medio de cultivo, suero, fitohemag|u-
tinina, acido acético, etc.) utilizado para cultivo de teji-
dos y técnicas de identificacion cromosdmica.

* Elreactivo preparado o fraccionado por el propio labora-
torio debe estar identificado con un rétulo que contenga:
nombre del producto, concentracidn, nimero de lote (si
aplica), fecha de preparacion, nombre del responsable
de la preparacién/fraccionamiento, fecha de validez,
condiciones de almacenamiento y/o alguna alerta de
riesgo®? (p.33).

* Sedebe verificar que los productos que afectan la calidad
del servicio cumplan con las especificaciones estableci-
das para esos productos. Esto garantiza el uso de mate-
riales de calidad para los procedimientos de analisis, y
se evitan influencias negativas en los analisis debidas al
uso de productos de calidad inferior a la 6ptima*3 (p.32).

* EnArgentina, y de acuerdo con lo establecido en la Ley
N° 26.045, la compra de ciertos reactivos quimicos utili-
zados en el laboratorio de CT, como el acido acético gla-
cial, requiere la inscripcién ante el Registro Nacional de
Precursores Quimicos, dependiente de la Sedronar (Se-
cretaria de Programacion para la Prevencién de la Droga-
diccién y la Lucha contra el Narcotrafico) 8,

6. Procedimientos preanaliticos
Una parte esencial de la gestién de la calidad es la estan-

darizacion de todos los procedimientos que tengan lugar en

el laboratorio, incluyendo los preanaliticos.

* Ellaboratorio debe disponer de un documento en el que se
establezcan las determinaciones que efectda y las con-
diciones de preparacion del paciente requeridas para la
realizacién de las mismas*3 (p.36).

* Ellaboratorio debe disponer de un formulario que identifi-
que de manera inequivoca tanto al paciente como al pro-
fesional solicitante de un estudio y posea la informacién
clinica pertinente®3 (p.35). Se sugiere elaborar un formu-
lario de solicitud de estudio (manual o informatizado)
que incluya al menos la siguiente informacion:

a) Informacion del paciente: nombre y apellido, fecha de
nacimiento, DNI, nimero de historia clinica (si corres-
ponde), sexo, domicilio, correo electrdnico, nimero de
teléfono.

b) Informacién del médico solicitante: nombre y apellido,
matricula profesional, institucién de salud, servicio, car-
go, firma.

c) Tipo de muestra biolégica.

d) Anélisis solicitado. Se sugiere que se seleccione en el lis-
tado de estudios disponibles.

e) Fecha de solicitud del estudio.

f) Informacion clinica importante: motivo de consulta, diag-
néstico presuntivo, sintomas y signos clinicos relevantes.

g) Antecedentes familiares.

h) Estudios genéticos previos.

i) Observaciones: incluirdn cualquier otra informacion que
pueda ser de importancia, que asegure la realizacién de
las pruebas especificas correspondientes y una adecua-
dainterpretacién de los resultados.

j] Debeindicarse expresamente a quién debera remitirse el
resultado de los estudios o el nombre de quien los retira-
ra personalmente.

* El laboratorio debe elaborar un POE en el que se descri-
ban los protocolos para la toma y recoleccion de todos
los tipos de muestras que el laboratorio tenga que utili-
zar para sus estudios®? (p.37]). Debe incluir los siguien-
tes elementos:

a) Antes de la toma de muestra:

-Instrucciones para proteger la privacidad de pacientes.

- Instrucciones para la preparacién de los pacientes
con anterioridad al estudio.

- Instrucciones para comunicar informacién al pa-
ciente respectode qué va asuceder durante latoma
delamuestra, cuando estaran listos los resultados y
coémo puede obtenerlos.

- Instrucciones para la identificacion inequivoca del
paciente: Para garantizar la identificacién inequivo-
ca del paciente y sus muestras, el laboratorio tiene
que definir por lo menos 2 identificadores Unicos de
cada paciente, como 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
seleccionaré los 2 identificadores minimos. En caso
de pertenecer a un centro de salud, los identificado-
res son por lo general definidos institucionalmente.

- Instrucciones para asegurar la identificacion correcta
del paciente en cada ocasién, por ejemplo, cémo llamar
al paciente al box de extraccién, antes de la toma de
muestra de sangre; cuando se rotulan las muestras,
cémo identificar y llamar a un paciente que se percibe
con un género distinto al de su sexo biolégico.

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

b]) Toma y recoleccidn de la muestra:

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

- Instrucciones para el etiquetado de las muestras.

c) Después de la toma y recoleccién de la muestra:

-Instrucciones para el transporte de muestras (tiem-
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po maximo de traslado, intervalo de temperatura de

conservacién durante el traslado, etc.).

- Requisitos para el embalaje correcto y seguro de la

muestra en caso de ser derivada a otro centro®®:21,

- Instrucciones para el desecho seguro de los mate-

riales utilizados para la recoleccién de la muestra.
El laboratorio debe verificar que el transporte de mues-
tras a los laboratorios de derivacién se produzca cum-
pliendo con los procedimientos establecidos por la nor-
mativa local, regional y/o nacional, de modo tal que se
asegure la conservacién adecuada de las muestras, y se
mantengan las condiciones de bioseguridad*3 (p.36).
Se sugiere elaborar un POE en el que se describan los
protocolos para la recepcién de muestras bioldgicas en
el laboratorio3 (p.38). Estos protocolos deben estar diri-
gidos al personal del laboratorio encargado de recibir las
muestras y deben incluir procedimientos para:

- Comprobacién de la integridad de la muestra y toma de

decisién sobre la aceptacién o rechazo de la misma;

- Introduccién en el registro del laboratorio;

- Etiquetado de la muestra.
El laboratorio debe llevar un registro de todas las mues-
tras recibidas en el que conste tanto la fecha y hora de
recepcién como las determinaciones requeridas y la
identificacién del personal que las recibe3 (p.38).
El laboratorio debe disponer de un documento donde se
establezcan los criterios para aceptacion o rechazo de
las muestras®? (p.40).
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 estadisticas de
su frecuencia y tomar acciones de mejora®? (p.41).

6.1. Recomendaciones para la toma, envio y conservacién
de muestras de sangre periférica para estudio de CT

Es importante resaltar que el éxito del cultivo para la ob-
tencién de las preparaciones cromosdmicas depende
fundamentalmente de las condiciones de recoleccion y
mantenimiento de la muestra bioldgica.

Los procedimientos estandar deben minimizar el riesgo
de confusién de muestras.

6.1.1. Antes de la toma de muestra

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

6.1.2. Toma de muestra y recoleccidn

Se debe utilizar tubo tipo Vacutainer heparinizado o jerin-
ga de 5 ml humidificada con heparina sédica de 5000 Ul/
ml estéril. Mantener en todo momento estrictas condicio-
nes de esterilidad.

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

Homogeneizar suavemente por inversion para evitar la
formacién de codgulos.

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

En caso de disponer de obturadores estériles, se reco-
mienda su uso.

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 extraccion.

6.1.3. Después de la toma de muestra

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 |a jeringa, se recomien-
da la utilizacién de tapones ciegos estériles evitando en
todo momento el contacto de la muestra con el aire.
Lamuestra debe ser procesada dentro de las 24 h de rea-
lizada la extraccidn. 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 laborato-
rio antes de las 48 h de extraida.

Lamuestra debe ser enviada en la misma jeringa/tubo con
que se realiz6 la extraccion y a temperatura ambiente.

No debe transportarse con hielo seco ni mezclas refrige-
rantes ni ser expuesta al calor, ya que se requieren célu-
las 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.

Si por algin motivo el envio de la muestra debe ser dife-
rido mas de 24 h esta puede conservarse en heladera a
4°C, sin congelar.

Una vez iniciado el cultivo, las muestras de sangre pue-
den 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.

6.1.4. Recepcidn de muestras

Todas las muestras admitidas en el laboratorio deben
ser registradas inmediatamente y recibir un cédigo de
identificacién Unico que las acompafara en todas las fa-
ses del analisis.

El sistema de identificacion de muestras debe ser capaz
de distinguir individuos de una misma familia y diferen-
tes muestras de un mismo individuo.

El traslado y manejo de muestras biol6gicas debe rea-
lizarse teniendo en cuenta las normas de bioseguridad
para manipulacidon de muestras bioldgicas, con el expre-
so entendimiento de que cualquier fluido o tejido huma-
no puede albergar agentes infecciosos?%2?,

6.1.5. Rechazo de muestras

Es aceptable rechazar muestras que no estén en jerin-
gas o0 tubos adecuados o no cumplan con los requisitos
de envio, identificacién y/o conservacién definidos en los
POE.

Ellaboratorio debe informar al médico o profesional remi-
tente el motivo de rechazo y solicitar una nueva muestra
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extraida y enviada segln las normas del laboratorio.
En los casos de identificacion insuficiente, no se proce-
sara 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 solici-
tar al médico o laboratorio derivante que proporcione un
formulario de autorizacién firmado que verifique y acepte
laresponsabilidad de la identificacién antes que la mues-
tra sea procesada.
.2. Recomendaciones para la toma, envio y conservacién
e muestras de sangre periférica para extraccion de ADN
Para tomar la muestra cuando se debe aplicar una técnica
ue requiere extraccién de ADN:
Extraer 5 ml de sangre venosa o arterial con jeringa es-
téril. En caso de nifios y neonatos, sera suficiente, al me-
nos, 1 ml de muestra.
Verter en tubo estéril que contenga EDTA (anticoagulan-
te) al 0,5% de concentracidn final (0,5 ml EDTA 5% para 5
ml de sangre o 0,1 ml de EDTA 5% para 1 ml de sangre).
Se puede alternativamente volcar la sangre en tubos tipo
Vacutainer con EDTA (tapa violeta).
Tapar inmediatamente el tubo.
Homogeneizar suavemente por inversién para evitar la
formacién de codgulos.
Rotular el tubo con el nombre completo, sexo del pacien-
te y fecha de extraccion.
Conservarlamuestraen el tubo en heladeraa 4°Cyremi-
tir al laboratorio, en lo posible, dentro de las 24 h.
Si la muestra no es remitida en el dia, se debe convenir
con el laboratorio que recibird la muestra las condiciones
de conservacién y envio.

. Procedimientos analiticos
El laboratorio debe utilizar procedimientos analiticos,
previamente validados, que demuestren ser adecuados
para el uso previsto!3 (p.41).
Ellaboratorio debe disponer de instrucciones escritas en
forma de POE para todos los procesos analiticos que em-
plea en los lugares de trabajo correspondientes?3 (p.42).
Para cada estudio/anélisis, la redacciéon del POE relativo
alos procedimientos especificos debe explicar cémo pre-
parar los reactivos, acondicionar la muestra, realizar el
andlisis y los controles de la calidad.

.1. Cultivos de tejidos
Siempre que sea posible, se recomiendan cultivos dupli-
cados, establecidos de forma independiente para todos
los tipos de muestras cultivadas.
Unavez establecido un protocolo de cultivo, se recomien-
da 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.

.2. Técnicas de bandeo
Todos los laboratorios deben estar en condiciones de
realizar estudios de bandeo G, bandeo C y tincién NOR

para caracterizar anomalias cromosémicas y polimorfis-
mos o variantes estructurales poblacionales.

Todos los cariotipos deben realizarse a partir de un ana-
lisis completo del patrén de bandas para todo el comple-
mento cromosémico mediante técnica de bandeo G y a
un adecuado NR seguin el motivo de derivacién especifi-
cadoenlaTabla 3 (ver?.5.1.2).

El Sistema Internacional de Nomenclatura Citogenémi-
ca Humana (ISCN)?22 define cinco niveles de resolucién
y debe utilizarse como guia para establecer el NR de las
células analizadas.

Se han desarrollado varios métodos objetivos y reprodu-
cibles para evaluar el NR de una metafase. Por ejemplo,
en General Best Practice Guidelines (2007) de Associa-
tion for Clinical Cytogenetics®, se define un sistema de
puntuacion (QAS] de calidad que representa las bandas
cromosoémicas visibles aun NR determinado. Para aplicar
una determinada puntuacidn (o score) deben verificarse
al menos 3 de los criterios correspondientes (Tabla 2)
Cada laboratorio debe describir en el MP el/los método/s
estandarizado/s que utiliza para establecer el NR.

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

?7.3.Técnica de FISH

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 infraes-
tructura y/o personal para realizar estos estudios, debe
tener una politica de derivacién de muestras para los es-
tudios que lo requieran.

Deben establecerse y registrarse en el MP del laboratorio
los criterios de observacién, interpretacion y clasifica-
cion de senales fluorescentes. Asimismo, se debe esta-
blecer y registrar el procedimiento para realizar el con-
teo de células, incluyendo los criterios para determinar
cuales son analizables y cudles no, y los métodos para
discriminar entre una o dos sefales.

Para el analisis de desbalances o reordenamientos se
debe contar con dos sondas por test para que una cum-
plala funcién de control de la eficiencia del FISH.

Todo nuevo lote de sondas para FISH debe ser validado
antes de su utilizacion con fines diagnésticos. La vali-
dacién 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 la-
boratorio identifique el valor de corte (cut off], es decir,
la proporcidn de células que exhiben el patrén de sefal
esperado en muestras normales y anormales, antes de
introducir la prueba de FISH en un entorno diagnéstico.
Factores como las concentraciones de reactivo (incluida
la sonda) y la temperatura y el tiempo de desnaturaliza-
cién, hibridacién y lavado del portaobjetos contribuyen a
laintensidad de la sefial de la sonda y a la intensidad de
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Puntuacién (QAS)

Tabla 2. Criterios de calidad para cada nivel de resolucion

Criterios

0 No se identifican bandas.
1 Identificacién de algunos cromosomas por morfologia y principales puntos de referencia
2 Identificacién inequivoca de los cromosomas debido a los principales puntos de referencia
(pobre)
NR < 300 bandas
3 2 bandas oscuras en 8p (8p12 y 8p22)

NR =300 bandas

3 bandas oscuras en 10q (10q21, 1023, 10g25)
20p12 visible
22q12 observable

4
(moderado]
NR =400 bandas

3 bandas oscuras en regién media de 4q (q22-28)
3 bandas oscuras en 5q [5q14, 5921, 5¢23)

2 bandas oscuras en 9p (9p21y 9p23)

13q33 observable

5
NR =500 bandas

7933y 7q35distinguible

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

14q32.2 observable

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

6
(bueno)
NR =550 bandas

5q31.2 observable

8p21.2 visible

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

7
NR =700 bandas

2p25.2 observable

2q37.2 observable

10921.1y 10g21.3 resueltos

17q22-q24 se resuelve en 3 bandas oscuras

8
NR =850 bandas

4p15.31y4p15.33 observable
5p15.32 observable

11924.1y 11q24.3 observable
19p13.12y 19p13.2 observable

9
NR =900 bandas

11p14.1 visible
20p12.1y20p12.3 observable
22q11.22 observable
22q13.32 observable

10

Resolucién de bandas superior al nivel 9 con bandas adicionales a las observadas en el
nivel de 900bphs (ISCN 2005), vistas consistentemente en ambos homélogos.

la fluorescencia no especifica. Establecer las condicio-
nes 6ptimas es un proceso empirico y es el primer paso
en el desarrollo y validacién de pruebas.

?.4.Tasa de éxito

e (adalaboratorio debe mantener registros de las tasas de

éxito para los tipos de tejidos en los que se ofrece un ser- ~ ®

vicio de diagndstico.

¢ Las tasas de éxito dependen de la calidad de la muestra
en el momento de la recepcién y de los protocolos o poli-
ticas del laboratorio sobre el procesamiento de muestras
deficientes.

* Los laboratorios deben auditar su tasa de éxito (total de

cultivos con adecuada respuesta mitética 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.
Las tasas de éxito anual sugeridas para muestras recibi-
das con adecuada calidad para el anélisis son®:
- 98% para muestras de sangre periférica y sangre fetal
- 60% para biopsia de piel u otros cultivos de largo tér-
mino. (Sila politica del laboratorio es procesar mues-
tras que se han retrasado en el envio 0 estan mace-
radas, se espera que la tasa de éxito sea menor.)
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?.5. Criterios de analisis

Es importante destacar que:

a) La eficacia de un estudio citogenético para determina-
cién del cariotipo depende de:

- elandlisis de un nimero suficiente de células

- el uso de técnicas apropiadas para identificar cada par
cromosémico y caracterizar anomalias estructurales

- la obtencién de metafases de buena calidad y con
adecuado NR

-lahabilidad y experiencia del profesional que realiza
el analisis

b) Un analisis citogenético de rutina consiste en:

-elandlisis de 5 metafases bandeadas
-elanalisis del nimero de cromosomas en 15-25 me-
tafases adicionales

* Los criterios de analisis y el sistema de verificacién o
chequeo deben documentarse en el MP y estar alinea-
dos con los estandares definidos para la especialidad.

¢ (ada portacbjeto debe identificarse con el nimero de
protocolo/nimero de cultivo y nimero de portaobjeto.

¢ Afin de garantizar la trazabilidad del andlisis, se sugiere
registrar el nUmero de portaobjeto y las coordenadas del
microscopio de un nimero adecuado de las metafases
analizadas.

?.5.1. Andlisis mediante técnicas de bandeo

?.5.1.1. Anélisis numérico

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

¢ Enloscasos clinicos que podrian presentar mosaicismos
de baja proporcién (baja talla, amenorrea, etc.), se sugie-
re 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 con-
fianza?3. Se pueden contar células adicionales segin la
politica del laboratorio.

e El ndmero de células a analizar en situaciones particula-
res dependerd de la anomalia especifica observada, el te-
jido que se examina, si el analisis implica un diagnéstico
prenatal, etc.. Se sugiere utilizar la tabla de exclusién de
mosaicismo de Hook?® para determinar el grado de mosai-
cismo excluido segin el nimero de células analizadas.

e Para confirmar la existencia de una linea celular, se su-
giere observar cada una al menos 2 veces, si se trata de
la ganancia de un cromosoma o una anomalia estructu-
ral, o al menos 3 veces, si se trata de la pérdida de un
cromosoma. Sin embargo, es apropiada la solicitud de
nueva muestra o la evaluacién de otro tejido para ratifi-
car dichas observaciones. Es importante en este punto
considerar la ganancia/pérdida de cromosomas sexua-
les relacionados con la edad y también, considerar el mo-
tivo de solicitud del estudio.

¢ Sise analizan células adicionales para evaluar mosaicis-
mo, se deben registrar el nimero de portaobjetos y las
coordenadas para todas las metafases anormales o me-
tafases sospechosas de ser anormales.

En algunos casos en los que se sospecha una linea ce-
lular en baja proporcién, que presentaria un cromosoma
marcador, es conveniente confirmarlo mediante el ana-
lisis con técnica convencional, que permite mayor obje-
tividad en la valoracién de la morfologia. En este punto,
es importante considerar la experiencia del profesional
que realiza el andlisis, ya que ciertos artefactos pueden
valorarse erréneamente como un cromosoma marcador.

?.5.1.2. Anélisis estructural

El analisis con bandeo G implica una comparacién de cada
par de cromosomas homélogos banda por banda entre 3-5
veces (al menos 2 con NR=550 o el indicado segun el mo-
tivo de derivacion y especificado en la Tabla 3).

Si uno de los pares de homélogos estd implicado en una
superposicién con otro cromosoma, el par de homélogos
debe analizarse de forma independiente en otra metafase
para garantizar que no haya reordenamiento estructural.
Todos los casos deben tener una imagen o portaobjeto
almacenado para su posterior revision.

Se pueden estudiar menos células de las indicadas se-
gun los estandares analiticos en circunstancias en las
que la deteccién de una anomalia especifica es la indi-
caci6n para el estudio (por ejemplo, la deteccién de una
anomalia familiar conocida].

Si se detecta o sospecha una anomalia estructural, se
deben registrar el nimero de Portaobjeto y las coordena-
das para un nimero adecuado de metafases anormales
0 metafases sospechosas de ser anormales.

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

Se sugiere confirmar mediante estudio citogenético pa-
rental los polimorfismos poco frecuentes y/ o variantes
eucromaticas.

En la Tabla 3, se proporciona una guia para evaluar si la
calidad del bandeo (minimo]) es aceptable para el motivo
de la derivacidn.

?7.5.2. Analisis mediante técnica de FISH

El analisis mediante FISH puede realizarse sobre meta-
fases o nucleos interfasicos, dependiendo de la sonda
utilizada, indicacion del estudio y tipo de muestra.

El andlisis mediante FISH proporciona informacién solo
sobre la secuencia blanco de la sonda utilizada. No sus-
tituye un analisis cromosémico completo y puede ser
dificil de interpretar en ausencia de un estudio mediante
técnica de bandeo G.

Deben conocerse claramente las limitaciones de la son-
da para FISH que se est3 utilizando y los laboratorios de-
ben establecer criterios claros para la interpretacién de
las sefiales y clasificacién de las observaciones.

Se deben analizar un ndmero suficiente de células segin
el tipo de sonda y motivo de derivacién segun los crite-
rios establecidos en la Tabla 4.

Puede haber variaciones en la naturaleza e intensidad de
las sefiales de la sonda en un mismo portaobjeto y entre
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Tabla 3. Nivel minimo de resolucién segun indicacion clinica

Minimo nivel de reso-
lucién aceptable

Motivo de derivacion

Confirmacidn de aneuploidia
0AS 4 [NR=400)

Exclusion de grandes reorde- QAS 4 (NR=400)
namientos estructurales cono-

cidos

Identificacion y exclusién de QAS 5 (NR=500)
pequefios reordenamientos es-

tructurales esperados

Estudio de rutina posnatal en QAS 6 (NR=550]
parejas con infertilidad o abor-

tos esponténeos recurrentes

Estudio de rutina posnatal en QAS 6 (NR=550]*
pacientes con discapacidad
intelectual, anomalias congéni-

tas o dismorfias

» *CMA es mas pertinente para estas categorias de referencia.

portaobjetos (dependiendo del envejecimiento, calidad
del extendido etc.). Las metafases dptimas para analisis
deben ser aquellas que tengan buena hibridacién de la
sonda control y sonda especifica de la secuencia blanco.
Aquellas con sefal inespecifica no deben ser analizadas.

* Engeneral, se examinan dos o més/oci en un solo ensayo
de FISH. Para las pruebas que se dirigen a un solo locus,
se recomienda la inclusién de una segunda sonda, que
proporciona un control interno de la eficiencia de la hibri-
dacién y puede usarse para marcar el cromosoma de in-
terés o para distinguir la polisomfa 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 mues-
tra que contenga la secuencia blanco de la sonda en es-
tudio. Cuando no se utiliza un control interno, se deben
usar bandas inversas en las preparaciones en metafase
para confirmar la ubicacién cromosémica 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
delecién o reordenamiento mediante FISH en metafase
requiere confirmar una adecuada eficiencia de hibrida-
cion en el homdlogo normal y/o en la sonda control del
kit comercial.

¢ Paraduplicaciones pequefas, la resolucién de los micros-
copios de fluorescencia puede no separar las sefiales
derivadas de una duplicacidn. En estos casos, se debe
considerar el tamafo de la sefial y/o intensidad de fluores-
cencia, aunque se sugiere confirmar por otros métodos.

* Ellaboratorio debe establecer y especificar en el MP los cri-

terios para analizar mosaicismos cromosémicos median-
te FISH en interfase para cada tipo de sonda empleada.
Es fundamental tener presente que la sefial en las célu-
las en interfase puede ser variable, por lo que se deben
analizar al menos 100 nucleos y tener especial precau-
cién al interpretar los resultados.

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.

Los mosaicismos de baja proporcién (10% o menor] de-
beninterpretarse con cautela, ya que estan dentro de las
limitaciones de la técnica y, en ciertos casos, puede ser
necesario investigar mas de un tejido.

Las anomalias detectadas mediante FISH en interfase,
que también serian detectables por técnicas de bandeo,
deben confirmarse mediante analisis citogenético con-
vencional.

Las sondas de pintado cromosémico o las sondas de brazo
“p” 0 brazo “q” no deben usarse para el analisis de FISH en
células eninterfase; solo son aplicables en metafase para
identificar desbalances o reordenamientos >5-10 Mb.

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

Cuando la hibridacién no es 6ptima, se debe repetir la
prueba.

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 nimero correcto de sefiales u otros pa-
rametros técnicos que impedirian la interpretacion.

Se debe tener presente que las condiciones de validacién
analitica de la técnica de FISH son especificas del tejido.
La aplicacién de la técnica de FISH para confirmar re-
sultados de CMA en los padres del probando requiere
determinar si hay disponible una sonda adecuada, pre-
viamente validada. Si no se dispone de una sonda previa-
mente validada, el laboratorio debe evaluar una muestra
del probando y un control normal para su validacién.

En la Tabla 4, se especifican los criterios de analisis me-
diante la técnica de FISH.

?.5.3. Verificacién o chequeo

Se sugiere, de ser posible, realizar la revisién/verificacion
de todos los casos analizados con la intervencién de un
segundo citogenetista calificado.

Se recomienda un analisis “ciego”, independiente, en el que
el verificador no conozca el hallazgo del primer analista.
Para el analisis con bandeo G, esta verificacién indepen-
diente debe implicar una Unica comparacion de cada par
de homélogos con la calidad requerida por el motivo de
derivacion. Se pueden usar las mismas metafases que el
analista principal.

Los resultados del andlisis mediante la técnica de FISH
eninterfase deben ser verificados de forma independien-
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Tabla 4. Criterios de anélisis mediante FISH

Tipo de sonda Criterios de analisis

Comentarios

Sonda locus especifica para
diagndstico de microdelec-
iones

> 10 metafases (*)

Para confirmar o excluir una anomalia.

Si hay alguna célula discordante, analizar 10 células adicio-
nales.

3 células discordantes con un mismo patrén de sefiales
indican sospecha de mosaicismo.

Sonda locus especifica para | 250 nucleos interfasicos
diagnéstico de microdupli-

caciones

Para confirmar o excluir una anomalia.

Si hay alguna célula discordante, analizar 10 células adicio-
nales.

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

Sondas locus especifica
para caracterizacion de
cromosomas marcadores
en linea pura o regiones no
identificadas en cromoso-
mas derivados

=5 metafases para cada
sonda utilizadaenla
caracterizacion

Estudios de mosaicismoen | =100 nucleos

interfase

Para cada set de sondas.
Se debe tener en cuenta el cut off establecido para cada
sonda.

Estudio de aneuploidiasen | 230 ndcleos

interfase

Para cada set de sondas.

Caracterizacion de ano- > 5 metafases

malias estructurales por

pintado cromosémico

Para establecer los puntos de corte se deben 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 pequefa 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 hibridacién independiente).

te por dos operadores debidamente entrenados, y cada
uno debe examinar el 40-60% del total de células analiza-
das e informadas. Si las conclusiones difieren significati-
vamente, se debe llamar a un tercer profesional para que
brinde una opinién. Este profesional debe ser informado
de los resultados anteriores.

e Paraelandlisis mediante la técnica de FISH en metafase,
se deben utilizar los mismos procedimientos que para
comprobar el analisis cromosdémico convencional.

* Los estudios que no cumplan con los estandares mini-
mos de calidad deberan repetirse mediante la solicitud
de una nueva muestra.

?.5.4. Confirmacidn de resultados anormales o ambiguos

¢ Elprotocolo para confirmar resultados anormales o dudo-
sos puede incluir solicitud de estudios de familiares y/o
andlisis adicionales mediante técnicas de bandeo, FISH,
PCR o CMA segun el resultado y la técnica original utiliza-
da. En muchos casos es esencial la interaccién 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
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o dudosos, y el mismo debe estar especificado en el MP.

¢ Laeleccién o no de técnicas alternativas para confirmar
un desbalance especifico depende del tipo de la anoma-
lia cromosémica observada.

* |as deleciones pequefas pueden confirmarse por FISH,
MLPA o CMA segun |a disponibilidad del laboratorio.

e Para duplicaciones pequefas, la técnica de FISH en me-
tafases podria no ser informativa, ya que la resolucién
de los microscopios de fluorescencia puede no separar
las sefiales derivadas de una duplicacién. Se recomien-
da evaluar nucleos interfasicos o, de ser posible, aplicar
otra técnica.

e Ellaboratorio debe tener una politica detallada en el MP
respecto de los resultados dudosos cuando no se pue-
den confirmar por otros métodos.

7.5.5. Estudios cromosdmicos abreviados o dirigidos

e Existen circunstancias clinicas especificas para las cua-
les un estudio citogenético abreviado o limitado puede
ser apropiado, por ejemplo, en la confirmacion de un
resultado cromosdmico anormal en otro tejido o en es-
tudios de familiares, para excluir un reordenamiento cro-
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mosdmico previamente identificado.
El laboratorio debe establecer en el MP los criterios para
los cuales se permiten estudios dirigidos o abreviados.

7.5.6. Sistemas de anélisis de imagenes

Cuando se utilizan sistemas de andlisis de imagenes, se
deben implementar protocolos para garantizar que no
se pasen por alto marcadores pequefios o cromosomas
adicionales.

8. Procedimientos posanaliticos
8.1. Archivo de portaobjetos/imagenes/suspensiones de
células fijadas

En ausencia de legislacién especifica en la jurisdiccién
sobre almacenamiento de muestras biolégicas o los pro-
ductos de su procesamiento, el laboratorio debe definir
y especificar en el MP los periodos mas adecuados para
su retencion.

Los portaobjetos/imagenes deben almacenarse de mane-
ra que incluyan suficientes metafases con bandas para la
reevaluacion, si es necesario. Cada laboratorio debe esta-
blecer una politica para su conservacién y archivo.

Se sugiere conservar:

- Muestras: hasta que se verifique que hay suficiente
material para analizar.

- Suspensiones de las células fijadas: al menos has-
ta que se redacte el informe final y, si es posible, al
menos 5 anos.

- Extendidos tefiidos: 1-2 portaobjetos montados por
caso analizado por 5 afios, si no hay archivo de im3-
genes digitalizadas, por 2 afios silo hayy por 1 afio,
sino estan montados.

- Extendidos con fluorocromos: seguin politica del la-
boratorio.

- Imagenes digitalizadas: 20 afos.

- Resultado normal: guardar una imagen de una me-
tafase/interfase donde se observe el patrén de ban-
das/sefal normal.

- Resultado anormal: guardar imagenes de dos inter-
fases o metafases que ilustren cada patrén anormal
observado.

- Informes finales digitalizados y/o en papel: por lo
menos durante 20 afios.

Si se detecta una anomalia cromosémica que no ha sido
completamente caracterizada, se sugiere archivar por-
taobjetos/imagenes y solicitar una muestra de ADN para
estudios citogenémicos.

Todas las imagenes deben conservarse con acceso infor-
matico protegido.

8.2. Informes

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

El laboratorio debe implementar un procedimiento para
la revision y emision de los resultados®® (p.46).

El laboratorio debe implementar un procedimiento para
asegurar que no se produzcan errores en la transcripcion
de resultados propios y de aquellos provenientes de la-
boratorios de derivacién®® (p.46).

El laboratorio debe disponer de un procedimiento para
la notificacién inmediata de resultados al médico soli-
citante para las situaciones clinicas identificadas como
urgentes®? (p.49) (ver punto 8.3).

El laboratorio debe tener implementado un procedimien-
to que impida la alteracién de los informes?3 (p.51).

Si bien el estilo de los informes puede diferir entre labora-
torios en cuanto al formato y la presentacion, la informa-
cion consignada debe ser precisa y completa, acorde con
laindicacién del estudio, para evitar que se generen dudas
o ambigliedades en la interpretacidn de los resultados.

Es importante tener en cuenta que los informes de estu-
dios genéticos especificos tienen algunas particularida-
des que los distinguen de otros estudios de laboratorio:

- Los resultados sobre anomalias constitucionales
son validos de por vida, ya que la constitucion gené-
tica de cada individuo se determina en el momento
de la concepcién y primeras etapas del desarrollo
embrionario.

- Los resultados pueden afectar a diferentes miem-
bros de la familia (incluso individuos sanos), dada la
caracteristica hereditaria de muchas enfermedades
genéticas.

8.2.1. Recomendaciones generales

Los informes deben emitirse de manera estandarizada
y proporcionar una descripcién clara e inequivoca de los
hallazgos citogenéticos a fin de evitar interpretaciones
erréneas de los resultados.
Los informes deben tener el nimero de cada pagina y el nu-
mero total de paginas por ejemplo: pagina 1 de 2, etc.).
Eltiempo de entrega delinforme debe ser tan breve como
sea posible, teniendo en cuenta el motivo de derivaciény
suurgencia. El laboratorio debe tener una politica escrita
en el MP sobre el plazo de entrega de cada estudio que
serealiza'? (p.47). Enlineas generales, se sugiere que:
- Los estudios posnatales sean informados entre 25-
35 dias habiles luego de la recepcién de la muestra.
- 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.
- Los estudios de FISH en células obtenidas por mé-
todos directos (sin cultivo) sean informados dentro
de los 2-4 dias habiles de la recepcién de la muestra.
Es recomendable consignar toda informacién relevante
en cuanto al estado de la muestra que ingresa al labora-
torio (muestra de sangre lisada o coagulada, recipiente
inadecuado, etc.].
Esrecomendable que los informes se realicen de manera
digital 0, en su defecto, si se confeccionan a mano, no de-
ben contener enmiendas ni estar alterados.
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¢ Serecomienda incluir dentro de las observaciones la ne-
cesidad de asesoramiento genético familiar.

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

¢ Ante un hallazgo que requiera estudios ulteriores (fami-
liares, aplicacion de técnicas adicionales, etc.] se reco-
mienda informarlo por escrito indicando claramente que
se trata de un resultado preliminar. En este caso, se de-
ben 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
elregistro del laboratorio lainformacién proporcionada, a
quién, por quién y la fecha. (Ver 8.3).

¢ Sesugiere incluir bibliografia que apoye las conclusiones
olainterpretacién de diagnésticos complejos.

¢ Enlos casos en que la calidad o el NR del analisis no al-
cancen 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.

8.2.2. Informacién que consignar en el informe
Los informes deben incluir los siguientes items:

8.2.2.1. Identificacion del laboratorio en el que se realizé

el estudio

8.2.2.2. Datos personales del paciente

* Nombre yApellido

* Numero de documento

¢ Fechade nacimiento

8.2.2.3. Informacidn general

* Nuamero de protocolo del laboratorio

* Numero de historia clinica (si el laboratorio es parte de
una institucion de salud)

¢ Diagnéstico presuntivo o motivo de derivacién

¢ Fechadelinforme

¢ |dentificacion del profesional que solicita el estudio

8.2.2.4. Datos sobre la muestra

¢ Tejido analizado

¢ Fechade tomade lamuestra

e Sise trata de una muestra remitida, indicar su proce-
dencia y la fecha de recepcion

¢ Aclarar toda informacidn relevante sobre el estado de la
muestra (volumen, muestra coagulada, hemolizada, etc.)

¢ Indicar método de procesamiento de la muestra

8.2.2.5. Técnicas de identificacién aplicadas

¢ Especificar todas las técnicas aplicadas y la interpreta-
cién correspondiente. Se sugiere utilizar tablas para su
descripcion (Ejemplo, Tabla 5).

* Indicar nimero de metafases analizadas y NR.

* Especificar las técnicas selectivas utilizadas para valorar
los polimorfismos cromosdmicos.

* 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.

Tabla 5. Técnicas de identificacion aplicada.

Técnica Informacién Observaciones

Bandeo | Nivel de resolu- No se observan anomalias
G (GTW] | cién: 550 bandas | cromosémicas numéricas
N° de metafases | niestructurales.
analizadas: 30 Se observa aumento de
tamano en los satélites
de un cromosoma 15
(15ps+).

Bandeo | Coloracién selec- | Aumento de tamafio del
C (CBG) | tiva de regiones | brazo corto (p) de un cro-
heterocromaticas | mosoma del grupo D

Indicar si las células analizadas corresponden a un mis-
mo cultivo celular o a dos 0 mas cultivos independientes.
En las técnicas de hibridacién in situ fluorescente (FISH)
indicar tipo de sonda y marca comercial, nimero de me-
tafases y/o de ndcleos analizados.

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

8.2.2.6. Resultados

Deben expresarse segun la Gltima versién del ISCN.

Si se observan anomalias cromosémicas, se sugiere uti-
lizar las abreviaturas apropiadas (mat, dmat, pat, dpat,
inh 0 dn}, segun el ISCN, para indicar el origen, en los ca-
sos que la informacidn esté disponible.

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

Para un andlisis mediante técnica de FISH, el informe
debe aclarar si se ha realizado o no un estudio citogené-
tico previo mediante técnicas de bandeo.

8.2.2.7. Interpretacidn y conclusiones

Todos los informes de un estudio mediante CT deben in-
cluir la interpretacion de los resultados. Esta interpreta-
cién debe contar con la verificacion del responsable del
laboratorio.

Enlos informes de cariotipos en mosaico, se sugiere des-
cribir la frecuencia de cada linea indicando su porcentaje
y aclarar (si fuese necesario) que podria variar en otros
tejidos.

En las anomalias cromosémicas estructurales, se sugiere
indicar si el cariotipo es balanceado o desbalanceado des-
cribiendo en este ultimo caso las aneuploidias parciales.
En presencia de una anomalia numérica o estructural
microscépica o submicroscépica, se sugiere indicar si la
misma se corresponde a un sindrome descripto en la lite-
ratura especializada.

Indicar en este apartado si es necesario realizar un nue-
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vo estudio al paciente o a sus familiares.

8.2.2.8. Firmas

e Elinforme debe permitir identificar al profesional espe-
cializado que realiz6 el estudio mediante la firma y acla-
racion del nombre y apellido.

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

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

8.2.2.9. Observaciones

* Ellaboratorio debe establecer en el MP si se incluye o no
la descripcién de polimorfismos cromosémicos observa-
dos. En este caso, se sugiere describirlos en este apar-
tado de acuerdo con el ISCN, aclarando que correspon-
den a variantes cromosémicas normales presentes en
la poblacién general. Cabe destacar que los consensos
internacionales sugieren excluir del informe los polimor-
fismos observados y mantenerlos en un registro, ya que
pueden ser necesarios para una revision futura.

* Sise haobservado la presencia de variantes cromosémi-
cas eucromaticas, se sugiere adjuntar las citas bibliogra-
ficas que respaldan esta categorizacién y/o resultados
del estudio parental/familiar.

* Indicar las limitaciones del estudio, si el NR esta por
debajo del sugerido, segin el motivo de derivacion. Es
recomendable en estos casos sugerir la repeticién del
estudio.

8.3. Comunicacién de resultados criticos o urgentes

¢ Lanotificacién de un resultado critico que tiene implican-
cias diagndsticas y/o terapéuticas debe realizarse de
manera inmediata al médico que solicitd el estudio para
que las intervenciones clinicas puedan realizarse en el
tiempo apropiado.

* Eljefe del laboratorio es responsable de gestionar el di-
sefio de la lista de resultados criticos y el protocolo de
comunicacién?42®,

¢ Se recomienda la via de comunicacion telefénica para
notificar resultados criticos utilizando el protocolo read
back, que requiere que el receptor de una informacién
verbal la repita o lea, de modo de permitir al remitente
monitorear y corregir cualquier inexactitud, si fuera ne-
cesario®.

* En el caso de trasmisién de resultados a través de mo-
dos no verbales, como mensajeria de texto, el destinata-
rio debe confirmar su recepcién en un periodo de tiempo
pre-determinado®®.

¢ La gestién de comunicacién de resultados criticos debe
ser documentada y se debe especificar: fecha y hora en
la cual la notificacién fue realizada; identidad del pacien-
te; fecha y hora enla cual la muestra fue tomada; analisis
realizado; resultado; identidad del profesional que brinda
lainformacidn; identidad del receptor de la notificacion y
fechayhora de la confirmacion de haber recibido |a infor-

macién. Ademas, los registros deben incluir todo factor
relevante relacionado con las dificultades encontradas
durante el desarrollo del procedimiento?®.

9. Gestidn de calidad

9.1. Gestion de calidad

* El laboratorio debe tener una politica de gestién de ca-
lidad que establezca objetivos y demuestre claramente
su compromiso de satisfacer las necesidades y los re-
quisitos de sus usuarios, al definir las formas en que se
organiza y gestiona el laboratorio.

* El laboratorio deberia trabajar bajo los lineamientos de
las normas 1S0 9001/2015 15189/17025, o su equiva-
lente nacional (p. ej., CCKL, UKAS y otras).

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

9.2. Garantia de calidad interna y externa

El laboratorio debe tener implementado un programa in-

terno de control de calidad para verificar la calidad de los

resultados obtenidos®? (p.44).

* El laboratorio deberia cumplir con la normativa de cada
jurisdiccién en cuanto a su participacién en programas
externos de control de la calidad 3 (p.44).

* La participacién en un programa de control de calidad
externo o, en su defecto, programas de comparacién in-
terlaboratorios es una de las principales acciones para
demostrar la competencia del laboratorio y para obtener
la informacién necesaria a fin de emprender acciones de
mejora.

* Ellaboratorio debe establecer en el MP los procedimien-
tos que deberian implementarse cuando detecte algin
aspecto de su servicio que no se ajuste a los estandares
de calidad definidos por la institucidn.

* Los procedimientos para la accidn correctiva deben in-
cluir un proceso de investigacién para determinar la/s
causa/s subyacente/s del problema. Si se requiere una
accioén preventiva, se deben desarrollar planes de accién.

* Todos los procedimientos operativos (gerenciales y téc-
nicos) deben ser auditados y revisados por los responsa-
bles del laboratorio a intervalos regulares.

* Esresponsabilidad del jefe/director técnico del laborato-
rio establecer, sostener y monitorear los estandares de
calidad del laboratorio. Amodo de ejemplo:

- NR apropiado para cada categoria de referencia
- Criterios para evaluar el NR
- Valores minimos de eficiencia de hibridacién, espe-
cificidad de la sonda y sensibilidad
- Parametros minimos de software para detectar una
anomalia
- Procedimientos para realizar acciones correctivas
cuando no se alcanzan los niveles minimos requeridos
-Tasas de éxito

* Los laboratorios deben auditar regularmente las tasas
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de éxito de las muestras y la calidad general de los ex-
tendidos. Cuando los estandares estén por debajo de los
criterios acordados, deberia ser posible investigar las ra-
zones 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 notificacién debe compro-
barse periédicamente.
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Segun el Consejo Europeo de Genética Médica, el profesional

especializado en diagndstico genético debe:

] oo o * Respetar los derechos humanos del “usuario” {1a palabra

@ ® @@ pir edsubuirel materl o clqier mediooformatol y s usuario” significa paciente, colega, médico y/o individuo),

EEERISEI S, de aouerdd con 2 recomendaciones de a Orgaizacin
undial de la Salud.

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

* Permitirlaigualdad de acceso alos servicios, sin discrimina-
cién por motivos de etnia, religion, creencia, género, disca-
pacidad, edad u orientacién sexual.

* Proteger la informacién confidencial obtenida en el ejercicio
profesional y obtener el consentimiento del usuario para re-
velar informacién a otros profesionales y/o familiares.

* Ofrecer informacidn precisa sobre el estudio solicitado y so-
bre otras opciones de diagnéstico disponibles para los usua-
rios, y obtener un consentimiento informado con respecto
al derecho del usuario a tomar decisiones basadas en sus
propias creencias y valores.

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

¢ Redactarinformes de laboratorio libres de coercion.

* Evitar cualquier abuso de la relacidn profesional con usua-
rios o compafieros.

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

* Colaborar y cooperar con colegas para garantizar estanda-
res de buenas practicas clinicas y asf lograr la trazabilidad
completa del proceso.

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

* Informar sobre las inquietudes de los usuarios con respecto
a la seguridad y/o la calidad de la atencidn recibida, inclui-
dos los diagnésticos.

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

¢ Trabajar en forma colaborativa con otros cientificos y técni-
cos, asi como en el apoyo clinico al paciente.

* 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 decisién.

¢ Mantener sus conocimientos y habilidades a través de la
educacion profesional continua.
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