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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas
y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion disponible que
permita que la evaluacion pueda llevarse a cabo en una fase temprana de la
aparicién de una técnica, tecnologia o procedimiento, que se prevé va a tener
impacto en la calidad de vida y en el sistema sanitario. Se contribuye asi a
facilitar la toma de decisiones sobre la incorporacion de las tecnologias nuevas
y emergentes en el sistema sanitario, cuando corresponda llevarla a cabo.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Mapeo 6ptico gendémico.

Compaifiia comercial elaboradora
del producto

El nombre comercial del sistema es Saphyr® System y esta comercializado
por Bionano Genomics® (San Diego, California, EE.UU.).

Breve descripcion de la tecnologia

El mapeo 6ptico genémico (OGM) es una técnica de andlisis gendmico
que analiza grandes fragmentos de ADN para detectar anomalias
cromosdmicas estructurales.

A partir de muestras bioldgicas, que puede ser sangre periférica,
liquido amniético, médula dsea o cultivos celulares, se extrae el ADN
extralargo (grandes moléculas sin fraccionar de hasta 2,5 Mb) a las que se
afiade sondas para detectar patrones concretos y marcadas con fluorescencia
de unas 15 marcas por cada 100 kpb (kilopares de bases) (1), con un total de
aproximadamente 500.000 marcas. El ADN marcado se deposita en 2 chips por
cada lectura, cada uno de estos chips estd equipado con tres celdas de flujo que
disponen de unos 4.000 nanocanales de unos 0,4 mm de longitud y 45 nm de
diametro que estiran y alinean las moléculas mediante electroforesis para ser
leidas en el dispositivo Saphyr® (2), generandose una profundidad de lectura de
hasta 400 veces en analisis de 24 horas (Tabla 1). De esta forma se reconstruyen
mapas precisos de fragmentos gendmicos de hasta un brazo cromosémico de
longitud. Las lecturas obtenidas se comparan mediante un programa
bioinformatico (Bionano Access®) con las de un ADN patrén y de esta manera
se detectan anomalias como inserciones, deleciones, duplicaciones, inversiones
o traslocaciones. Estas anomalias estructurales son detectadas con una
resoluciéon maxima de 500 pb (cualquier anomalia menor a 500 pb no sera
detectada) (3). Este software dispone de varias opciones de andlisis que se
adaptan a diversas aplicaciones:
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Rare Variant Analysis: para deteccién de variantes estructurales
(VE) de hasta 500 pb y con una frecuencia alélica de hasta un 5 %.

De novo Assembly: para detectar VE en heterocigosis.

Guided Assembly: con ayuda de patrones, tiene utilidad para
detectar VE constitucionales.

Copy Number Variation: para identificar variaciones en el nimero de
copias (VNC) desde 500 kpb y con frecuencias alélicas hasta 10 %.

También hay algoritmos mds especializados para la deteccién de X
fragil o de repeticiones de D474 (Tabla 1).

El sistema incluye kits (Bionano Prep®) para extraer y marcar las muestras
de ADN para que sean compatibles con el dispositivo de anilisis, no solo a
partir de muestras de sangre y aspirado de médula, sino también de tejido.
Requiere un minimo de 1,5 millones de células o entre 10 y 30 mg de tejido,
requiriendo unas cuatro horas para la preparacion (lisis, marcado y lavado
del ADN).

Esta técnica permite el andlisis citogenético y la deteccién de variantes

somaticas o germinales.

Tabla 1. Rendimiento de Saphyr segun su aplicacion

ADN germinal ADN somético (Cancer)

Datos recuperados T 1,5 Tpb
Cobertura 100x 400x
Cobertura efectiva 80x 300x
Frecuencia alélica de una variante 50 % >5%
Tamano inserciones > 500 pb > 5 kpb
Tamano deleciones > 700 pb > 7 kpb
Expansion de repeticiones estables > 500 pb > 5 kpb
Tamano de duplicaciones > 30 kpb > 150 kpb
Tamano de traslocaciones > 70 kpb > 70 kpb
Tamano de inversiones > 30 kpb > 70 kpb

pb: pares de bases; G: giga; k: kilo; T: tera

Fuente: https://bionano.com/saphyr-systems/

Poblacién diana

Pacientes con sospecha o diagnéstico de enfermedad genética o con cancer
hematolégico.

20

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://bionano.com/saphyr-systems/

Descripcion de las patologias a las que
se aplica la tecnologia

El OGM esta disefiado para analizar grandes fragmentos de ADN de hasta
500 pb, es decir, a escala génica. Por lo tanto, puede identificar alteraciones
cromosdmicas.

Las alteraciones o aberraciones cromosémicas constitucionales pueden
haberse heredado de uno de los gametos, entonces seran homogéneas de
manera que estan presentes en todas las células del individuo. También pueden
producirse durante la mitosis de las células del embrion y entonces solo estaran
presentes en determinadas células, en mosaico. Las alteraciones cromos6micas
somaticas o adquiridas se producen en una célula concreta. En ese caso suelen
ser alteraciones relacionadas con tumores.

Por otro lado, las alteraciones pueden ser variaciones estructurales
(VE), producidas por deleciones, inserciones o inversiones y traslocaciones,
o pueden ser variaciéon en el nimero de copia (VNC), producidas por
duplicaciones o expansién de repeticiones. También pueden producirse
aberraciones numéricas. Para més detalles consultar la Tabla 2.

Tabla 2. Tipos de mutaciones cromosémicas
Tipos de mutaciones cromos6micas

Variacién del Delecion Disminucién en el nimero de genes
Mutaciones estructurales imero de genes Duplicacién  Incremento en el nimero de genes
(el cromosoma se ve . L . . L
afectado en forma y Cambios en la Inversion Cambio de orientacién de los genes
A organizacion de .. Intercambio de genes entre
tamanio) | Traslocacion gen
0S genes cromosomas homélogos
Variacion en g Disminucién en el nimero de juegos
p Haploidia P
el ndmero de cromosomicos
dotaciones
Mutaciones numéricas cromosomicas Poliploidia Aumento del nimero de juegos
(afectan al nimero de 0 juegos de P cromosomicos
cromosomas totales) cromosomas
Variacion en o . .
p ) Pérdida o ganancia de uno o varios
el ndmero de Aneuploidia
cromosomas
cromosomas

Los principales tipos de mutaciones y algunas de las enfermedades asociadas
a ellas son:

e Deleciones: pérdida de un fragmento del cromosoma, que puede ser
terminal, cuando se da en el extremo del mismo, o intersticial, cuando
esalolargo de los brazos. Algunas patologias causadas por deleciones
son el sindrome del maullido de gato (causado por la delecion
terminal del brazo corto del cromosoma 5), con una prevalencia
entre 1/15.000 y 1/45.000 nacimientos, se caracteriza por llanto
agudo y monotdnico, discapacidad intelectual, retraso psicomotor,
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microcefalia y dismorfia facial y una mortalidad del 10 %, con una
gravedad creciente segin el tamaiio de la delecién (4); sindrome
de Prader-Willi (delecién intersticial del brazo largo del cromosoma
15 como causa mas frecuente), se da en entre 1/15.000 y 1/30.000
nacidos, implica hipotonia, pobre desarrollo del lenguaje y trastornos
sociocomunicativos, disfuncién hipotdlamo-hipofisaria, siendo
importante el control de la tendencia a la obesidad y el tratamiento
con hormona del crecimiento (5).

Duplicaciones: un segmento del cromosoma aparece dos veces a lo
largo de un fragmento. Un ejemplo de patologia asociada con una
duplicacion es la neuropatia periférica desmielinizante Charcot-Marie-
Tooth tipo 1A, que es causada por la duplicacién del gen PMP22,
y constituye una proporcién importante de los pacientes con Charcot-
Marie-Tooth y tiene una prevalencia de entre 1/3.800 y 1/12.500. Esta
enfermedad es autosémica recesiva y su debut se suele producir en los
primeros diez afios de vida y causa dificultad para caminar y correr
debido a la debilidad muscular y la pérdida de la sensibilidad (6).

Inserciones: adicién de un fragmento de ADN de un cromosoma
en otro no homologo. Puede ser directa si el fragmento mantiene
su orientacion con respecto al centrémero, o puede ser invertida,
en caso de que si haya cambio de orientacién del fragmento
respecto al centrémero. Suele ser un reordenamiento balanceado
y suponer un problema durante la meiosis (7).

Expansion de repeticiones: se produce la repeticion de un
trinucledtido decenas o incluso cientos de veces. Este tipo de
mutacién se encuentra en un buen numero de enfermedades
neuroldgicas y neurodegenerativas como el sindrome X fragil, en el que
se silencia el gen FMR1 por la expansién y posterior metilacién del
trinucleétido CGG en la region 5° de 55 a 200 veces, lo que provoca
discapacidad intelectual, de grado variable, y retrasos en el desarrollo
motor con una prevalencia de 1/2400 a 1/6000 (8); la enfermedad de
Huntington se produce por la expansion repetitiva del triplete CAG en
el brazo corto del cromosoma 4 lo que provoca, a partir de los 30-50
afos, la aparicién de un movimiento involuntario tipo corea que se va
extendiendo a todo los mtisculos, ddndose entre 1/10.000 y 1/20.000 (9);
la ataxia de Friedreich es un trastorno neurodegenerativo causado por
la expansién del triplete GAA en el gen FXN, lo que provoca ataxia
progresiva de la marcha, disartria, disfagia, disfunciéon oculomotora,
pérdida de los reflejos tendinosos profundos, etc., diandose entre
1/20.000 y 1/50.000 (10).
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e Inversiones: un cromosoma se rompe en dos partes y uno de los
fragmentos se reinserta en sentido inverso. Cuando la inversién
incluye al centromero se denominan pericéntrica y si no lo incluyen se
denomina paracéntrica. La inversion de los intrones 22 y 1 del gen F8
es la causa del 48 % de los casos graves de hemofilia A (11), siendo
esta la hemofilia més prevalente que afecta a 1/6000 varones, que en
casos graves se manifiesta con hemorragias espontaneas y sangrado
anémalo tras traumatismo (12).

e Traslocaciones: es el intercambio de material genético entre dos
cromosomas. Se denominan reciprocas cuando se produce un
intercambio entre dos cromosomas y robertsoniana cuando dos
cromosomas acrocéntricos no homélogos pierden los brazos cortos y
los brazos largos se unen por el centromero, reduciéndose el ntimero de
cromosomas a 45. Si no se produce ni ganancia ni pérdida de material
genético las traslocaciones seran balanceadas y no producirdn cambios
fenotipicos. El problema en estos casos puede estar en los hijos que
pueden heredar cromosomas desbalanceados. La translocacién
constitucional t(11;22) es de las mas frecuentes no-robertsonianas,
balanceada en los progenitores, pero que puede dar lugar al sindrome
de Emanuel en los hijos, con severos problemas de discapacidad
intelectual, defectos cardiacos y renales (13). La mas frecuente es la
traslocacién robertsoniana de los cromosomas 14 y 21 (14), es una
translocaciéon balanceada pero que puede conllevar tener
descendencia con sindrome de Down por translocacién, lo que supone
aproximadamente el 5 % de los casos con sindrome de Down (15).

e Aneuploidia: es la anomalia numérica de los cromosomas en las
células del cuerpo, difiriendo el nimero total de 46, pudiendo, por
ejemplo, haber 47, en lugar de 46, en el caso de las trisomias, o 45,
en el caso de las monosomias. Las trisomias mds habituales son las
del cromosoma 21 o sindrome Down, que afecta a entre 1/400 y 1/3000
nacidos y que se caracteriza por discapacidad intelectual, hipotonia
muscular y riesgo de complicaciones médicas (15); y del cromosoma
18 o sindrome de Edwards, que afecta a entre 1/6000'y 1/8000 y supone
retraso en el crecimiento, dolicocefalia y anomalias en las
extremidades y viscerales (16).

e Isocromosoma: es un cromosoma en el que se pierde un brazo y el
brazo restante se duplica de forma especular, de manera que hay
monosomia con respecto al brazo perdido y trisomia con respecto al
duplicado. Suele encontrase en el sindrome de Turner, que se produce
al perderse parte del cromosoma X en mujeres, que presentan talla
baja, insuficiencia ovdrica y enfermedades cardiovascular, renal,
hepadtica, autoinmune, auditiva y neurocognitiva (17).
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Cancer hematoldgico

Las neoplasias hematolégicas constituyen un grupo heterogéneo de canceres
de células sanguineas y sus precursores que incluyen las leucemias agudas,
sindromes mielodisplasicos, neoplasias mieloproliferativas y mielomas
multiples. Este tipo de neoplasias estdn muy asociadas con alteraciones
cromosémicas, a diferencia de otro tipo de neoplasias que estin mas
relacionadas con mutaciones génicas (18). De acuerdo con la clasificacion de
la Organizacién Mundial de la Salud de las neoplasias hematoldgicas, las
aberraciones cromosémicos juegan un papel principal (19).

Leucemias agudas

Esta neoplasia hematoldgica se caracteriza por la proliferacion en sangre, médula
y sistema linfatico de células clonales hematopoyéticas indiferenciadas (20).
La infiltraciéon en la médula ésea causa anemia, granulocitopenia y
trombocitopenia. En el caso de la leucemia linfoblastica aguda, la mayoria
de los casos se dan en nifios y adolescentes menores de 20 afios. El
tratamiento de induccién a la remisiéon es a base de quimioterapia con
vincristina y asparraginasa con algin glucocorticoide (21). La leucemia
mieloide aguda es, en cambio, la leucemia aguda mas frecuente en adultos,
su tratamiento es quimioterapico, incluyendo antracitina y citarabina y
trasplante alogénico de células madre en pacientes de riesgo medio o
alto (22). La informacién citogenética en este tipo de leucemias es
importante porque los pacientes con cariotipos complejos, monosomia
7/del(7q) o alteraciones de 3q presentan una supervivencia menor. Los
diferentes tipos de leucemia linfoide aguda se realiza en base al andlisis
citogenético. Hay tratamientos como el dcido trans-retinoico que es util en
pacientes con la traslocacion t(15;17)q(22;21) y altas dosis de citarabina en
pacientes con t(8;21)(q22;q22) o inv (16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22) (23).

Leucemia mieloide crénica

Es un trastorno clonal de las células madre hematopoyéticas. La enfermedad
es consecuencia de una traslocacién equilibrada reciproca entre los brazos
largos de los cromosomas 9 y 22 a la que se le da el nombre de cromosoma
Filadelfia (24), siendo la primera neoplasia en la que se encontré una
asociacion directa con una alteracién cromosémica. El tratamiento habitual
es un inhibidor de la tirosina quinasa: imatinib, desatinib, nilotinib, bosutinib
o ponatinib (25).

Leucemia linfocitica croénica

Se produce por la proliferacién monoclonal de linfocitos B maduros. Es una
enfermedad que se da tipicamente en la edad avanzada y entre cuyos
factores de riesgo no se encuentran la exposicion a sustancias, pero si la
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herencia. El curso clinico de la enfermedad desde linfocitosis sin otros
sintomas hasta un crecimiento generalizado de los ganglios linfaticos y
pancitopenia. Como consecuencia de la pancitopenia se producen
hemorragias e infecciones, que suelen ser causa de la muerte. Su tratamiento
suele ser conservativo, debido a su cardcter crénico y evolucion lenta, pudiendo
ser la mera observacion, tratamiento de hemorragias e infecciones, hasta
variadas opciones segun el perfil de la enfermedad. En cuanto al papel de la
citogénetica en el diagndstico, las alteraciones citogenéticas repetitivas
constituyen un factor prondstico importante (26). Las anomalias mejor
identificadas comprenden la del (13)(q14.3), la trisomia 12, del(11)(q22.3)
y la del (17)(p13.1) (27).

Neoplasias mieloproliferativas

Se originan a partir de una célula progenitora hematopoyética multipotente.
En todas se produce la sobreproduccién de elementos formes de la sangre
sin displasia, mielofibrosis y hematopoyesis preferentemente extramedular.
Entre ellas esta la trombocitemia esencial, la policitemia vera, la mielofibrosis
primaria, también la leucemia mieldégena crénica, consecuencia de una
translocacién equilibrada entre los cromosomas 9 y 22 [t(9;22)(q34;11)],
la leucemia crénica neutrdfila que se asocia con una translocacion t(15;19)
y la leucemia crénica eosindfila que ocurre por delecién o translocaciones
equilibradas que afectan al gen PDGFRa (28). El tratamiento de estas
enfermedades es variado, en muchos casos encaminado a prevenir la
aparicién de complicaciones trombdticas y hemorragicas, controlar los
sintomas y minimizar el riesgo de conversion en leucemia aguda (29).

Linfomas

Son un tipo de cdncer que afecta al sistema linfético, al bazo, al timo y a la
médula 6sea y se produce por la proliferacion desmedida de linfocitos.
También puede darse en otros tejidos en los que haya células linfoides, como
tubo digestivo, pulmén, médula, etc. Entre los principales tipos de linfoma
estd el Hodgkin y no Hodgkin. El linfoma de Hodgkin es el més habitual en
adultos jovenes y el no Hodgkin en el resto de la poblacién de mds edad.
El tratamiento de primera linea habitual se basa en quimioterapia, con la
combinacién ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina y Dacarbacina)
para el linfoma de Hodgkin o el CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina (Oncovin) y prednisona para el no Hodgkin (30). Varias de estas
enfermedades se relacionan con infecciones previas por diversos virus, como
VIH, Epstein-Barr o hepatitis C (31). Entre las alteraciones cromosdmicas
que pueden tener relevancia en esta enfermedad estd los reordenamientos
IgH-CCND1, Bcel-2-IgH y c-myc ttiles en el diagnéstico y monitorizacién de
pacientes con linfoma del manto, folicular y Burkitt, respectivamente; las
traslocaciones que dan lugar a linfomas ALK+, como la t(2,5), con mejor
pronéstico(31,32).
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Mieloma multiple

Esta enfermedad se da como consecuencia de la proliferaciéon descontrolada
de células plasméticas en la médula que producirdin una proteina
monoclonal en exceso, lo que desplazara la produccién de otras células
sanguineas y 6seas y la proteina monoclonal se acumulard produciendo
dafio renal y otros problemas. Para el tratamiento hay que considerar la
posibilidad de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. En
pacientes menores de 65 sin comorbilidades se lleva a cabo un tratamiento
de induccién con quimioterapia basada en bortezomib. El tratamiento para
los no candidatos a trasplante es variable, pero es también habitual basarlo
en bortezomib (33). Es esta patologia estd recomendado identificar la
presencia de las traslocaciones t(4;14), t(14;16) y la delecién (17p), porque
implicaria alto riesgo. También las ganancias de 1q, particularmente la
amplificacion de 1q (méas de 3 copias), y las deleciones de 1p se han asociado
con menor supervivencia (33).

Area de especializacién/abordaje

Genética, Ginecologia y Obstetricia, Hematologia, Oncologia.

Documentos publicados por otras agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Se ha identificado un documento (34) elaborado en el 2023 por el INESSS (Institut
national d’execellence en santé et en services sociaux) de Canada en el que se analiza
la utilizacién de OGM en la identificacién de anomalias genéticas relacionadas
con cancer hematolégico (https://www.inesss.qc.ca/publications/repertoire-
des-publications/publication/cartographie-optique-du-genome-diagnostic-et-
stratification-pronostique-des-hemopathies-malignes.html).
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Desarrollo y uso de
la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tecnologia disponible para su venta.

Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia de uso diagndstico.

Lugar y 4mbito de aplicacion
de la tecnologia

Uso en ambito hospitalario.

Relacion con tecnologias previas

Prueba diagnéstica que puede sustituir las pruebas previas.

Tecnologia alternativa en uso actual

Estudio del cariotipo

En este tipo de estudio se determina el nimero de cromosomas y su
estructura general en la célula metafdasica, con lo que se pueden identificar
anomalias visibles al microscopio como aneuploidias, isocromosomas,
traslocaciones u otras alteraciones estructurales que afecten a la forma de
los cromosomas. Para esto la técnica recomendada es la tincién de
bandas (35), siendo la mas empleada la tincién de bandas G, que utiliza
giemsa como tincién y se obtienen bandas transversales claras y oscuras.

Aunque en un principio esta técnica se aplicaba con los cromosomas
en metafase (el momento de maxima compactacién de los cromosomas),
paulatinamente empezé a aplicarse en cromosomas mds prometafasicos y,
por tanto, menos compactos, pasindose de 400 bandas para los 46 cromosomas
a 550 o hasta 850 bandas de resolucién (36).
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Otras tinciones empleadas son el bandeo Q, con la que se obtienen
bandas fluorescentes al tefiir con quinacrina; el bandeo R (reverso), con la
que se obtiene un patrén invertido con respecto al bandeo G y Q al tratar
con calor; bandeo A, que resalta los centromeros usando giemsa; o bandeo
T que tifie los telomeros.

Para realizar el estudio se parte de células vivas que pueden provenir
del liquido amnidtico, en caso de estudio prenatal, o pueden ser linfocitos
de sangre periférica en estudios post-natales o procedentes de aspirado de
médula, en estudios de enfermedades hematoldgicas. Estas células son
cultivadas in vitro y se selecciona el momento del ciclo celular que interese
para identificar los cromosomas, que son aislados, tefiidos y fotografiados.
Las imagenes se componen para formar el cariograma y analizar el nimero
y forma de los cromosomas (37).

Segtin la anomalia que quiera identificarse la resolucién (nimero de
bandas) minima exigida varia como se expresa en la Tabla 2.

Las técnicas relacionadas con el cariotipo convencional son de bajo
coste pero su resolucién es limitada y la informacién que ofrecen estin muy
condicionadas por el niimero de células disponibles y su calidad.

Tabla 3. Resolucion exigida en la tincion de bandas del estudio del cariotipo

Resolucién minima
(n2 de bandas)

Motivo de estudio de cariotipo
< 300 Confirmacién de aneuploidia

300 Descartar grandes reordenamientos

Identificacién o exclusién de pequenos reordenamientos
cromosomicos esperados

400 i L . P naen
Andlisis rutinario de cultivo celular de liquido amniético y
vellosidades coridnicas
500 Resultados anémalos en ecografias relacionadas con tejido
sélido, liquido amniético o vellosidades coriénicas
550 Anomalias halladas en sangre periférica
700 Sindromes debidos a microdeleciones

Fuente: European Guidelines for Constitutional Cytogenomic Analysis (35)

Hibridacion in situ fluorescente

La hibridacién in situ fluorescente (FISH) es una técnica de citogenética
molecular en la que la secuencia del genoma que se quiere estudiar se
hibrida con una sonda de ADN complementario que va unida a un
marcador. Este marcador puede ser fluorescente, en ese caso el método es
directo, o puede detectarse mediante un anticuerpo unido a fluoresceina, los
que seria un método indirecto. Para llevar a cabo esta técnica se necesita
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hacer accesible la secuencia de ADN mediante digestién proteolitica con
enzimas (38).

La aplicacion de FISH puede ser en metafase y en interfase,
dependiendo de lo que se pretenda estudiar. La utilizacién de FISH en
interfase se aplica en casos en los que se requiere un resultado rapido como
seria el caso de detectar una trisomia 21 o la constitucién de un cromosoma
sexual en un neonato. En general puede ser utilizado para andlisis
encaminados a detectar aneuploidias en diagndstico prenatal y abortos
repetidos (35).

El FISH metafasico es el método de elecciéon para reordenamientos
submicroscépicos y desequilibrios cromosémicos (35).

Las sondas empleadas pueden ser de diferente naturaleza, lo que hace
que la técnica se clasifique en:

o Locus Specific Identifier-FISH (LSI-FISH) que utiliza sondas
especificas de locus con utilidad en el mapeo cromosdmico, en la
deteccion de microdeleciones y el analisis de células tumorales (38).

e Sondas para secuencias repetitivas, centroméricas (CEP) para
secuencias en tindem A-T; o teloméricas (TEL), que detectan regiones
ricas en TTAGGG habituales en traslocaciones involucradas en retraso
mental de origen desconocido (38).

¢ Pintado cromosémico: con un conjunto de sondas se abarca todo un
cromosoma o una porcién importante del mismo, con lo que se
obtiene una imagen global de un cromosoma.

En general, las técnicas FISH han aportado importantes ventajas al andlisis
citogenético, al ser métodos mucho mdas sensibles que el cariotipo
convencional, no estar limitados por el estado metafédsico de la célula y
poder adaptarse, segun la sonda empleada, para obtener la informacién de
interés, en cambio, estdn mdas limitadas por el alcance de la sonda a
pequefios fragmentos de ADN y para abarcar regiones amplias es necesario
realizar diversos analisis.

Microarrays

El punto de partida de estas técnicas seria la hibridacién gendmica
comparada (CGH), que a su vez se puede considerar la evolucién del
cariotipo y FISH. Consiste en comparar dos muestras de ADN diferentes,
en las que una es la muestra analizada y la otra es una muestra de referencia,
que deben ser complementarias. Cada una de las muestras es marcada con
un fluoréforo distinto. Tras desnaturalizarlas y hacer que hibriden entre si
se obtendrd una nueva doble cadena en la que predominara el fluoréforo
del ADN analizado si hay duplicaciones, o predominara el fluoréforo del
ADN referente si hay deleciones (38).
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Al sumarle a este tipo de métodos la gendémica y la bioinformética se
lleg6 al conjunto de métodos conocidos como microarrays (arrays-CGH y
microarrays cromosémicos, CMA), que extiende el alcance de la CGH hasta
el genoma completo de un individuo, pudiendo asociar las ganancias y
pérdidas de material genético con respecto al ADN de referencia con un
fenotipo caracteristico. El método, de manera resumida, consiste en el
marcaje con fluoréforos diferenciados del ADN problema y el ADN de
referencia y la posterior hibridacién competitiva de estos dos ADN con
sondas de un ADN molde fijadas en un cristal. De la misma forma que el
CGH, el color resultante estara en relacion con el exceso o defecto de
material genético en el ADN analizado.

Existen diferentes tipos de microarrays segtn la sonda empleada. Por
ejemplo, los arrays BAC emplean como sonda pldsmidos bacterianos que
contienen la secuencia de interés. El problema que presentan es que la
sonda es de mas de 100 kb, por lo que su resolucién médxima es baja. Se
emplea actualmente sobre todo en la deteccién rdpida de aneuploidias y
grandes regiones delecionadas o dupicadas en el proceso de seleccion de
embriones para la fecundacién in vitro. Los arrays de oligonucledtidos, en
cambio, utilizan sondas de pocas pares de bases (unos 60), sintetizadas
directamente sobre el cristal, con lo que la resolucién aumenta
considerablemente. El nimero de sondas es mucho mayor (44.000 frente a
unas 3.000 en BAC). Los oligonucedtidos corresponden a alteraciones
conocidas y permiten identificarlas y diagnosticar con facilidad. Con estos
arrays existe la posibilidad de identificar polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) (38). La limitacién de los microarrays es a la hora de
detectar traslocaciones balanceadas o expansiones de repeticiones.

Otras técnicas

Existen numerosas técnicas de biologia molecular pensadas para secuenciacién
y que poseen una resolucién mayor y que permiten descender al nivel de SNP
pero que pueden tener aplicacion en citogenética. Entre estas técnicas destacan
los diferentes métodos analiticos basados en la PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa). El punto de partida en estas técnicas es la PCR, es decir, la
amplificaciéon de una secuencia seleccionada de nucleétidos gracias a dos
cebadores y el uso de la enzima ADN polimerasa, que acopladas a diferentes
medios de deteccidn le confiere una gran versatilidad. Un caso especifico seria
MLPA (amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples), que
permite la deteccién de variantes estructurales como deleciones o inserciones al
poder amplificar simultdneamente varias secuencias y usando sondas con la
secuencia de interés.
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También hay que mencionar la secuenciacién masiva o de nueva generacion
(NGS) que son un conjunto de técnicas que permiten la secuenciacion de grandes
fragmentos de ADN, genomas completos o transcriptomas, y que en combinacion
con el andlisis bioinformadtico, ha cambiado el paradigma de la genética actual y
guarda una clara relacién con métodos como la OGM, que supone un
acercamiento de este paradigma (gendmica) a la citogenética.

Aportacion de la nueva tecnologia en
relacion a la tecnologia en uso actual

El1 OGM es una técnica citogenética disefiada para aportar la sensibilidad y
resolucion propias de las técnicas de hibridaciéon y microarrays, pero
pudiendo abarcar grandes fragmentos de ADN, con la capacidad de detectar
translocaciones balanceadas y con la potencia de anélisis que aporta un
algoritmo bioinformatico respaldado por una base de datos gendmica.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Saphyr® atin no dispone de la aprobacién de la FDA ni el marcado CE.
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Importancia sanitaria
de la condicidn clinica o
la poblacion a la que aplica

Incidencia y carga de la enfermedad

Las anomalias cromosémicas son el 15 % de las anomalias congénitas
identificadas en Europa, lo que supone 41,6 casos por cada 10.000
nacimientos en el ano 2021 (37,6 casos en Espafa). También constituyen el
25 % de las muertes perinatales por anomalias congénitas (39). La anomalias
cromosémicas mas frecuentes son las trisomias 21, 18 y 13 (40).

En cuanto a las neoplasias hematoldgicas, constituyen el cuarto tipo de
cancer mas frecuente en el mundo. Dentro de este grupo de enfermedades, la
leucemia tiene una incidencia estimada en Europa de 15,3 casos por cada 100.000
habitantes en 2022, ratio que en Espafia se reduce a 11,9. Para el caso del linfoma
no Hodgkin este ratio es de 19,3 por cada 100.000 habitantes en Europa y
18,1 en Espafia, y en el linfoma de Hodgkin es de 2,8 y 2,5, respectivamente,
segtn los datos extraidos de ECIS (European Cancer Information System) (41).
Las mortalidades en 2022 debidas a estas patologias, segiin esta misma fuente (41)
son 9,2 muertes por causa de la leucemia por cada 100.000 habitantes en Europa
y 7 en Espaiia; y 7,3 muertes por cada 100.000 habitantes por causa de linfoma no
Hodgkin en Europa y 6,1 en Espaiia.
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Requerimientos para usar
la tecnologia

Requerimiento de infraestructura
y formacién

El sistema Saphyr®, ademas de requerir un personal técnico con la adecuada
formacion y experiencia, necesita para su utilizacién el propio instrumento
Saphyr®; los kits especificos Bionano Prep® para extraer las muestras de
ADN, prepararlas y etiquetarlas; Bionano Saphyr Chips®, que son los
dispositivos con las celdas de flujo de un solo uso en los que se deposita la
muestra para realizar la medicién; Bionano Access®, software de control y
anélisis especifico que incorpora los diferentes algoritmos (pipelines) para
la identificacién de los diferentes tipos de anomalias y variantes; y por
ultimo un sistema de servidores que proporcione la capacidad y potencia
necesarias para realizar el andlisis, y que puede ser online (Bionano
Compute On Demand®) o servidores fisicos (Bionano Compute Servers®).

Coste y precio unitario

El coste del equipo Saphyr® se sitia alrededor de los 122.000 € segun
aparece en la bibliografia (34).
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Riesgos y seguridad

Los riesgos relacionados con OGM son los mismos que para otro tipo de
pruebas citogenéticas y son los asociados a la obtencién de las muestras para
el posterior andlisis. Las muestras de sangre periférica implican un riesgo
muy reducido. Las muestras para el diagndstico prenatal suelen requerir una
un método mds invasivo, como la amniocentesis, que implica un nivel més
elevado de riesgo. Los eventos adversos relacionados con la amniocentesis
son la pérdida de liquido amniético, el aborto espontineo (alrededor del
1 % de los casos) (42), lesién causada por la aguja o transmisiéon de una
infeccion. En general se estima que los eventos adversos se producen en
1 de cada 900 tomas de muestra (42). En el caso de pruebas citogenéticas
relacionadas con cancer hematoldgico es frecuente el andlisis de muestras
de médula, que suelen ser seguras, pero existen ciertos riesgos, como
sangrado, infeccion, normalmente cutdnea o molestias.
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Eficacia/efectividad

La metodologia seguida se muestra en el Anexo 1.

Resultados de la busqueda

Se realiz6é una primera busqueda en las principales agencias de evaluaciéon
de tecnologia sanitaria (RedETS, NICE, CADTH, CRD, Cochrane Library)
y se localizé un informe elaborado por INESSS (Nieminen et al. (34)) que
evalda el uso de OGM en canceres hematoldgicos. Posteriormente se realiz6
una busqueda estructurada en las bases de datos referenciales Medline,
Embase y Web of Science (Anexo 2), en la que se recuperaron 217 referencias
bibliogréficas.

El trabajo de Nieminen et al. (34) recoge la evidencia publicada sobre
una de las aplicaciones de la OGM consideradas en este trabajo (céncer
hematolégico), por lo que se decidié realizar una actualizacion del mismo
en estas indicaciones. Después de eliminar las 90 referencias duplicadas,
se procedid a la seleccién de las citas por titulo y resumen, segin los
criterios de inclusién y exclusién expuestos anteriormente. Se recuperaron
20 articulos a texto completo, 12 de los cuales se descartaron en el posterior
proceso de discriminacién (Anexo 3), quedando para su andlisis 8 articulos
originales (34,43-49).

Descripcion y calidad de los articulos

El informe de Nieminen et al. (34) se basa en una revision sistemética que
incluye estudios primarios de pruebas diagndsticas que evaldan la utilizacién
de OGM en el diagnéstico citogenético de tumores hematoldgicos.

Los demas documentos incluidos son estudios primarios que analizan el uso
de OGM en el diagnéstico citogenético de diversas anomalias cromosémicas
relacionadas con patologias no hematoldgicas. Hay seis series de casos(43-46,48,49)
que establecen una comparacién entre OGM y otras técnicas citogenéticas
(cariotipo, FISH y CMA, principalmente) para pacientes con diferentes
anomalias cromosémicas y problemas de infertilidad y reproductivos, anomalias
cromosOmicas y retraso del desarrollo o anomalias cromosémicas en el
diagnéstico prenatal pero sin establecer grupo control ni obtener resultados de
validez diagnéstica, sino resultados de concordancia entre OGM vy las diferentes
pruebas de rutina consideradas. Por tltimo, se incluye un estudio de casos y
controles (47) que establece la validez diagndstica de OGM en el diagndstico
prenatal de anomalias cromosémicas (Tabla 4).
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Poblacion e intervencion

Pacientes con cancer hematolégico

El informe de sintesis elaborado por INESSS (34) incluye nueve estudios
primarios con un total de 436 muestras correspondientes a diversas
patologias (leucemia mieloide aguda, leucemia linfobldstica aguda,
sindrome mielodisplésico, neoplasia mieloproliferativa y mieloma multiple),
en su mayoria en poblacién adulta, salvo un estudio que incluye poblacion
pediatrica. En la mayoria de los casos se han analizado los resultados
obtenidos con OGM en base a las VE entre 500 b y 5 Mb y con significado
clinico. Las pruebas de referencia fueron en todos los estudios cariotipo y
FISH, ademas de CMA, MLPA o PCR en determinados casos (Tabla 4).

Otras alteraciones cromosdémicas

En el estudio de casos y controles realizado por Sahajpal et al. (47) se incluyen
84 muestras de manera retrospectiva. Las muestras consistieron en cultivos
de liquido amnidético con anomalias detectadas por pruebas citogenéticas
(cariotipo, FISH y/o CMA) y 10 muestras de sangre periférica de individuos
fenotipicamente normales como controles negativos. Se identificaron
26 aneuplodias (9 sindrome Patau, 18 sindrome Edwards y 4 sindrome Down),
29 deleciones (entre 95 kb y 16,5 Mb), 3 cromosomas Y y un X isodicéntricos,
dos triploidias XXX, una triploidia XXY y cuatro casos de pérdida de
heterocigosidad. Después de preparar las muestras y marcar el material
genético segun las especificaciones de Saphyr® los datos fueron analizados con
ayuda de los algoritmos propios de Bionano® de novo assembly pipeline y para
la deteccién de variantes estructurales y la pipeline especifico para detectar
variaciones en el nimero de copias y aneuploidias. Se excluy6 las zonas
centroméricas y se filtraron las variantes obtenidas, considerando significativas
aquellas presentes en menos de un 1 % de la base de datos poblacional de
referencia, que fueran mayores de 3 kpb, frecuencia alélica mayor del 10 %
y VNC a partir de 50 kpb. (Mas detalles sobre el estudio y la intervencion y su
rendimiento en las Tabla 4 y Tabla 5).

Estudios de series de casos

En el trabajo de Barseghyan et al. (43) se incluyen 55 muestras de sangre
periférica y cultivo celular de individuos con indicacién de analisis
cromosdémico por CMA a los que se les realizé ademads un andlisis mediante
OGM. Se emplearon dos pipelines para el andlisis de las variantes halladas:
de novo assembly, empleada para identificar VE y CNV pipeline para VNC.
Filtraron las variantes en base a su frecuencia (eliminando aquellas por
encima del 1 % de la poblacién de referencia) y tamafio (ganancias/pérdidas
inferiores a 500 kpb e inserciones/deleciones inferiores a 500 pb). Tampoco
se consideraron las variantes préximas a centrémeros o telémeros.

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Se establece la concordancia entre los resultados obtenidos con OGM y
los obtenidos con CMA (Tabla 4 y Tabla 5).

En Dai et al. (44) se analizaron muestras de diez pacientes con problemas de
fertilidad asociados a una traslocaciéon cromosémica reciproca unica. Estas
muestras fueron analizadas por OGM con ayuda del pipeline de novo
assembly y los resultados fueron contrastados con los obtenidos por FISH y
cariotipo (Tabla 4 y Tabla 5).

En el estudio de Dremsek e al. (45) se incluyeron 37 muestras de sangre
o cultivo celular de pacientes con sospecha o diagnéstico de enfermedad
genética a los que se les realiz6 las pruebas genéticas de rutina (cariotipo,
FISH, CMA y/o MLPA) y se aiadieron 17 controles sanos. De ellos,
se identificaron 14 variantes y anomalias con potencial relevancia clinica en
12 pacientes. Estas muestras fueron también analizadas con OGM con
ayuda de dos pipelines “SV”, empleada para identificar VE y “CNV” para
VNC (Tabla 4 y Tabla 5).

El trabajo de Mantere et al. (46) incluye 85 pacientes diagnosticados de
retraso en el desarrollo, trastornos reproductivos, antecedentes de aberraciones
cromosOmicas o resultados anormales en el cribado prenatal a los que se les
habia identificado alguna alteraciéon cromosémica mediante pruebas de
referencia (cariotipo, FISH y/o CMA). En total se identificaron 99 alteraciones
cromosomicas, de las que 9 fueron eliminadas del andlisis por considerarlas fuera
del alcance del estudio al situarse en regiones pericentroméricas. Entre las
anomalias incluidas hubo trisomias 21 y 14, cromosomas isodicéntricos (Y, X y
15), cromosoma X en anillo o microdeleciones y microduplicaciones causantes de
sindrome de DiGeorge, de Williams-Beuren o Charcot-Marie-Tooth. Se utilizd
OGM con dos pipelines, tanto para la detecciéon de VE (por encima de 20 kb)
como para detectar variaciones en el niimero de copias (Tabla 4 y Tabla 5).

En la serie de casos publicada por Zhang et al. (48) se incluyeron
muestras de amniocentesis de 34 gestantes en las que se habian detectado
46 anomalias cromosémicas mediante las pruebas de referencia (cariotipo,
FISH y CMA), entre ellas: 5 aneuploidias (2 trisomias 18, una trisomia 21
y dos casos de 47, XXY), 27 microdeleciones y microduplicaciones de menos
de 10 Mb; 10 variaciones en el nimero de copias de mas de 10 Mb y dos
traslocaciones (una balanceada y otra no). Estas muestras se sometieron a
analisis con OGM usando tres pipelines para VE (> 500 pb), VNC (> 100
kpb) y regiones de homocigosidad (> 25 Mpb) (Tabla 4 y Tabla 5).

En el trabajo de Zhang et al. (49) se incluyen muestras de sangre de 11
parejas con historial de abortos de repeticion o infertilidad y reordenamientos
cromosOmicos cripticos (con cariotipo normal). Las muestras fueron analizadas
con OGM vy los resultados contrastados con FISH, PCR de largo alcance,
secuenciacién de nueva generacion o secuenciacion Sanger (Tabla 4 y Tabla 5).
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Medidas de resultado

Pacientes con cancer hematolégico

En dos de los estudios primarios incluidos en el informe de Nieminen et al. (34)
se presentan resultados de validez diagnéstica. En Sahajpal et al, en
comparacién con cariotipo y FISH, se determiné para la OGM sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo. En Levy et al., frente a
cariotipo, se determiné sensibilidad, especificidad y valores predictivos
positivo y negativo (Tabla 7).

El resto de los estudios incluidos en Nieminen et al. (34) evaltian la OGM
estableciendo la concordancia con las técnicas de citogenética habituales,
es decir, calculan qué porcentaje de anomalias detectadas por las técnicas
de referencia son también identificadas por la OGM (Tabla 6 y Tabla 8).

Otras alteraciones cromosdémicas

El rendimiento diagnoéstico de la OGM sélo se pudo obtener de uno de los
estudios considerados (47), que presenté un diseflo de casos y controles.
A partir de los resultados obtenidos por la prueba indice, OGM, y las de
referencia (cariotipo, FISH y CGH) hemos obtenido el nimero de verdaderos
positivos y negativos, asi como el de falsos positivos y negativos, lo que nos ha
permitido calcular los pardmetros de la validez diagndstica (Tabla 7).

El resto de estudios incluidos fueron series de casos (43-46,48,49) sin
disefio apropiado para determinar la validez diagndstica, en los que se
determiné la concordancia entre los resultados obtenidos por OGM vy las
técnicas citogenéticas de referencia (Tabla 6 y Tabla 8).
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios

Estudios

Barseghyan
et al. (43)

Dai
et al. (44)

Dremsek
et al. (45)

Mantere
et al. (46)

Nieminen
et al. (34)

Sahajpal
et al. (47)

Zhang
et al. (48)

Zhang
et al. (49)

Pais
ano

EEUU
2023

China
2021

Austria
2021
Paises
Bajos/
Francia
2021

Canada
2023

EEUU
2023

China
2023

China
2022

Disefio
Serie de

casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Serie de
casos

Revision
sistematica

Casos y
controles

Serie de
casos

Serie de
casos

N
Mujeres
Edad (anos)

55
10
2
27,3
12

85
33

9 estudios
436 muestras

94 (84 casos y

10 controles)

34

11

Criterios de inclusion

Pacientes con indicacién de
analisis con CMA

Pacientes con infertilidad
-Portadores de traslocacion
reciproca Unica

Pacientes con sospecha o
diagnostico de anomalia genética

Pacientes con anomalias
cromosoémicas asociadas a
retrasos del desarrollo, problemas
reproductivos

Pacientes con algun tipo de
cancer hematolégico

Muestras de liquido amniético
con aberraciones cromosémicas

Muestras de liquido amniético
con aberraciones cromosémicas
u otras indicaciones clinicas tras
diagnéstico prenatal

Pacientes sometidos a terapias
reproductivas con cariotipo
normal e historial de abortos con
reordenamientos cromos6micos
desequilibrados

Tipo de muestra

Sangre periférica o
Cultivo celular

Sangre periférica

Sangre periférica o
Cultivo celular

Sangre periférica o
Cultivo celular

Sangre o
Cultivo celular

Liquido amniético y

sangre

Liquido amnidtico

Sangre periférica

Intervencion

OGM (Saphyr®)

OGM (Saphyr®)

OGM (Saphyr®)

OGM (Saphyr®)

OGM (Saphyr®)

OGM (Saphyr®)

OGM (Saphyr®)

OGM (Saphyr®)

Resultados

Correlacion OGM / CMA
y/o FISH

Correlacion OGM /
cariotipo y/o FISH

Correlacion OGM /
métodos de rutina

Correlacion OGM /
cariotipo y/o FISH

Correlacion OGM con
métodos estandar y validez
diagnostica
Correlacién con métodos
estandar (cariotipo, FISH y
CMA) y validez diagnéstica

Correlacion OGM /
cariotipo y/o CMA

Correlacion OGM/ FISH,
Sanger y CMA

CMA: microarray cromosémico; FISH: hibridacién fluorescente in situ; OGM: mapeo 6ptico genémico
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Tabla 5. Caracteristicas de la intervencion

Estudios Datos N50 Densidad de marcaje Tasa de mapeo Cobertura Filtrado de variantes
(Gbp / muestra) (> 150 kpb) (sondas/100 kpb) (%) efectiva
Centrémeros/telémeros
Barseghyan _ VE > 1 % poblacién
etal. (43) 230 kpb 15 70 100X VNC > 500 kpb
VE > 500 pb
Dai 317 272 kpb 12,7 73 59X _
et al. (44) (172 — 388 kpb) (10,6 — 16,1) (64 — 80) (41 - 38X)
Dremsek VE > 500 pb
ot zl ?:5) 916 195 kpb 14,9 - 110X Inversiones y duplicaciones > 30 kpb
. VNC > 500 kpb
Mantere Regiones pericentroméricas
et al. (46) 655 267 kpb 15,1 76,8 152X VE > 20 kb
Nieminen : 303 kpb 15,8 87,5 391X :
et al. (34)" (x 35 kpb) (x1,0 (£ 75) (£ 89X)
Centrémeros
VE > 1 % poblacién
Sahajpal 797 305 kpb 15,2 88,3 226X VNC : go K bl
etal. (47) (= 31 kpb) (0,7) (= 5.5) (= 27X) p
VE > 3 kpb
FA > 10 %
VNC > 100 kpb
Zhang Inserciones y deleciones > 500 pb
et al. (48) : : : SOl LeRigiE Inversién, duplicacién, traslocacién > 30 kb
RH > 25 Mpb
Zhang 600 266 kpb 1417 88,4 165X (+ 14X) . YNC > 500 kpb.
et al. (49) (x 103) (£ 27 kpb) (£27) Solo VE no incluidas en poblaciones de control

FA: frecuencia alélica; N50: el 50 % del material genético analizado son moléculas iguales o superiores a ese tamafo tras descartar las menores de 150 kpb; pb: pares de bases; RH: regiones de
homocigosidad; VE: variante estructural; VNC: variacién en el nimero de copias

" Valores correspondientes al estudio que ofrece resultados de validez diagnéstica
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Riesgo de sesgos

El informe elaborado por Nieminen et al (34) incluye una revisién
sistemadtica de la literatura cuyos riesgos de sesgos y calidad global se han
evaluado mediante la herramienta AMSTAR-2 (50). Presenta un nivel de
confianza bajo debido a que se ha identificado una debilidad importante al
no incluir una lista con los estudios excluidos a texto completo y su motivo
de exclusion (Anexo 5).

En el estudio Sahajpal et al (47) se ha empleado la herramienta
QUADAS-2 (51) para evaluar los riesgos de sesgo. Se trata de un estudio
de pruebas diagndsticas con un importante riesgo de sesgo en la seleccion
de pacientes, debido a su disefio de casos y controles que puede favorecer
los resultados positivos de la prueba. Se especifica cegamiento en la
interpretacién de la prueba indice y de referencia, pero la prueba de
referencia no fue exactamente la misma para todos los pacientes (variando
entre cariotipo, FISH y microarray), lo que implica otro importante riesgo
de sesgo. Por ultimo, también se detectaron dudas en la aplicabilidad al ser
un grupo de pacientes reducido, especialmente el grupo control, lo que
disminuye su representatividad (Figura 1 y Anexo 5).

Para el resto de los estudios incluidos, cuyo disefio fue de series de casos,
se empled la herramienta de lectura critica de Osteba (52). El disefio de estos
estudios no es el apropiado para valorar la eficacia de la técnica en términos
de validez diagndstica, pues carecen de grupo de control que permita
determinar la ratio de falsos negativos. Ademads, varios de estos estudios
tuvieron una calidad global baja (43-45) por presentar otros problemas, como
por ejemplo el disefio retrospectivo en varios de los estudios (43,44,49) que
afiade un riesgo de sesgo en la seleccion de casos, o también por un nimero
elevado de pérdidas no claramente justificadas (45). Ademas, la poblacién
incluida no siempre estd bien caracterizada, y no se describen mas alld de
enumerar las patologias o anomalias genéticas que presenten (43,45,49). El
escaso numero de casos incluidos en alguno de los estudios (44,45,49) o la
utilizacién de técnicas citogenéticas no habituales en nuestro contexto (49)
limita la representatividad y aplicabilidad (Anexo 5).

A pesar de problemas puntuales en la descripcion de la poblacion (46,48),
no se encontraron riesgos de sesgo importantes en el resto de estudios (46,48)
(Anexo 5).
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Figura 1. Analisis de los riesgos de sesgo con QUADAS-2
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Principales resultados

Eficacia en términos de validez diagndstica

Cancer hematoloégico

Dos de los trabajos incluidos en el documento de revisiéon de Nieminen
et al. (34) presentan resultados de validez diagnéstica. En Sahajpal et al.,
con un total de 164 variantes en 69 muestras, entre ellas 10 muestras de
pacientes sanos, 12 sindromes mielodispldsicos, 6 mielomas mdltiples,
2 leucemias mieloides crénicas, 3 linfomas, 18 leucemias mieloides agudas
y 15 leucemias linfoides crénicas, y en comparacion con cariotipo y FISH,
se determiné para la OGM una sensibilidad de 98,7 %, especificidad de
100 %, valor predictivo positivo de 100 % y negativo de 98 %. En Levy
et al., con 100 muestras de pacientes con leucemia mieloide aguda, se
obtuvo, frente a cariotipo, una sensibilidad de 90,1 %, especificidad de
100 %, valor predictivo positivo de 100 % y negativo de 99,6 %. Estos
valores fueron calculados para VE con frecuencia alélica a partir de 5 %,
si se incluyen las VE con frecuencia alélica inferior la sensibilidad baja a
un 90,1 % (Tabla 7).

Otras alteraciones cromosdémicas

El rendimiento diagnéstico de la OGM sélo se pudo obtener de uno de los
estudios considerados (47), que incluyé casos (84 anomalias) y controles
(10 pacientes normales). La validez diagndstica de la OGM frente a cariotipo,
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FISH y microarray fue: sensibilidad de 100 % (95,6 — 100), especificidad de
100 % (72,2 — 100), valor predictivo positivo de 100 % (95,6 — 100) y valor
predictivo negativo de 100 % (72,2 — 100) (Tabla 7).

Otros resultados encontrados

Cancer hematoloégico

En Nieminen et al. (34) se determina que para lo que consideran casos simples
(con frecuencias alélicas por encima del umbral considerado en el llamado de
variantes), la concordancia alcanzada entre OGM y los métodos citogenéticos
convencionales es del 100 % (Tabla 8). Entre los casos complejos que la OGM
no detect6 recogidos en este trabajo, la mayoria correspondian a variantes de
frecuencia alélica baja (15 % o inferior), pero también hubo un caso de una
trisomia 21 presente con un 32 % de frecuencia alélica. Se sefiala la limitacién
de la OGM para detectar poliploidias y variantes en zonas altamente
repetitivas, como centromeros o brazos cortos de cromosomas acrocéntricos.
Por otro lado, en este informe (34) se registra que OGM identificé variantes
con significado clinico que no habian sido diagnosticadas por las técnicas de
referencia, permitiendo confirmar casos dudosos o reclasificar pacientes.

Otras anomalias cromosdémicas

La mayoria de los estudios incluidos son series de casos y determinaron
la concordancia:

e En Barseghyan et al. (43) se establece la concordancia entre los
resultados obtenidos con OGM vy los obtenidos con CMA del 98 %
(61 variantes clinicamente significativas en 55 muestras, 60 identificadas
por OGM) y del 100 % (46 variantes patogénicas en 36 muestras)
(Tabla 6).

e En Dai et al. (44) se analizaron muestras de diez pacientes con
problemas de fertilidad asociados a una traslocacién cromosémica
reciproca uUnica. Todas las traslocaciones identificadas por los
métodos de referencia fueron halladas en OGM salvo la t(Y,19)
(q11.21,q12). El punto de ruptura en esta traslocacion se sitia cerca
del centromero y estas zonas, ademds de las cercanas a los

telomeros, debido a la alta repetibilidad, dificulta el anélisis con
OGM (Tablase).

e En Dremsek et al. (45) se identificaron 14 variantes y anomalias con
potencial relevancia clinica en 12 pacientes. Se les realizé las pruebas
genéticas de rutina (cariotipo, FISH, microarray ylo MLPA) y ademas
el andlisis con OGM para comparar los resultados. Dos inversiones,
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una paracéntrica en la banda p23.1 del cromosoma 8 y otra pericéntrica
del cromosoma 18, no fueron identificadas por OGM, la primera en
absoluto y la segunda incorrectamente considerada como traslocacion,
en ambos casos no pudieron ser abarcadas debido a su amplitud y a
que, en el segundo caso, incluye el centrémero. Tampoco fue bien
identificada una delecién situada en la regién subtelomérica del
cromosoma X. Una de las deleciones fue sefialada como polimorfismo
frecuente por la base de datos de Saphyr (Tabla 6).

En Mantere et al. (46) se incluyen 85 pacientes diagnosticados de
retraso en el desarrollo, trastornos reproductivos, antecedentes de
aberraciones cromosOmicas o resultados anormales en el cribado
prenatal. Se determind la concordancia de 100 % (Tabla 8).

En Zhang et al. (48) se incluyeron muestras de amniocentesis de
34 gestantes en las que se habia detectado 46 anomalias cromosOmicas.
La unica alteraciéon no detectada por OGM fue una duplicacién
invertida (8p23.3p23.19), alcanzdndose una concordancia del
97,8 % (Tabla 8).

En Zhang et al. (49) se incluyen muestras de 11 parejas con
historial de abortos de repeticiéon o infertilidad y reordenamientos
cromosOmicos cripticos. La concordancia se dio en todas las

muestras (10 reordenamientos equilibrados y uno desequilibrado)
(Tabla 8).

Ademsds, se sefiala la potencial capacidad de OGM para definir

variantes complejas o traslocaciones, que aunque puedan ser identificadas
por microarrays, necesitarian mas pruebas para ser bien caracterizadas (43,45).
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Tabla 6. Anomalias identificadas por OGM y los métodos de referencia

Estudios
Barseghyan
et al. (43)

Dai
et al. (44)

Dremsek
et al. (45)

Mantere
et al. (46)

Sahajpal
etal. (47)

Zhang
et al. (48)

Zhang
et al. (49)

N

55

10

37

85

94

34

11

Método

CGH
OGM
Cariotipo, FISH
OGM

Cariotipo, CGH, FISH, MLPA

OGM

Cariotipo, FISH, CGH
OGM

Cariotipo, FISH, CGH
OGM

Cariotipo, CGH
OGM
LR-PCR, NGS, Sanger, FISH

OGM

Aneuplodia

5

Triploidia

2
2

Ganancia

21
20

41
41
28
28
19
19

Traslocaciones

Pérdida
E D
33
33
10
9
33 7
33 7
29
29
18 1 1
17 1 1

Otros
reordenamientos”

Pérdidas de
heterocigosidad

= = h b

CGH: microarray cromosémico; D: desequilibrada; E: equilibrada; FISH: hibridacion fluorescente in situ; LR-PCR: PCR de largo alcance; NGS: secuenciacion de nueva generacion; OGM: mapeo éptico genémico;

* Otros reordenamientos: cromosomas en anillos, isocromosomas, etc.
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Tabla 7. Resultados de rendimiento diagndstico de OGM

. Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

Estudios L L % (95 % IC) % (95 % IC) % (95 % IC) % (95 % IC)
) 100 100 100 100

Sahajpal et al. (47) Sl 0 0 (95,6 — 100) (72,2 - 100) (95,6 — 100) (72,2 - 100)
o Sahajpal 2022 N = 164 98,7 100 100 98
Nieminen FA=5% 98,4 100 100 99,9

etal. (34) Levy 2020 N = 100

FA<5% 90,1 100 100 99,6

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos

Tabla 8. Resultados de concordancia entre OGM y los métodos de referencia

Estudios Ba’z‘,’g(';‘g" et Daietal. (44) Dremseketal. (45) Mantere et al. (46) Nieminen et al. (34) Z:,a'(‘fs‘;t Zhang et al. (49)
o, OGM / Cariotipo OGM/ Cariotipo, OGM / Cariotipo y OGM(/ cariotipo, OGM / Cariotipo OGM / FISH,
ST el el y FISH FISH, CMA, MLPA FISH FISH, CMA y/o CMA Sanger, PCR
Concordancia 98,3 % 90 % 857 % 100 % 100 %* 97,8 % 100 %

* Para casos simples, es decir, aquellas variantes que entran dentro de los parametros usados para filtrarlas, como no estar en zonas altamente repetitivas o tener una frecuencia alélica
> 12,5 %; CMA: microarray cromosémico; FISH: hibridacion fluorescente in situ; MLPA: amplificacién de sondas dependiente de ligandos multiples; OGM: mapeo éptico genémico
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Evaluacion economica

No se han recuperado estudios de evaluacién econdmica cuyos resultados
sean aplicables a nuestro contexto.
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Impactos

Impacto en salud

El OGM es un sistema de andlisis de ADN que utiliza un marcaje
fluorescente y chips con microcanales para analizar grandes fragmentos
de material genético de hasta 2,5 megabases con una profundidad de
lectura de hasta 400 veces y capacidad para obtener una gran cantidad de
datos de cada muestra procesada, con un tiempo total para el proceso de
andlisis de unos 3 dias.

Utilizando métodos bioinforméticos con diferentes algoritmos y pipelines se
analizan estos datos y se pueden identificar anomalias cromosémicas,
variantes estructurales y variaciones en el niimero de copias, con una
resolucién similar a FISH o microarrays pero con un alcance en la escala
similar a los métodos citogenéticos convencionales (cariotipo o bandeo).

E1 OGM es aplicable en el andlisis citogenético, en la deteccién de anomalias
cromosOmicas en el contexto tanto prenatal como postnatal o en el
diagnéstico y caracterizacion de tumores hematoldgicos y otras hemopatias.

En los estudios recuperados se han identificado importantes limitaciones
metodoldgicas (son series de casos o casos y controles), asi como riesgos
de sesgo. En estos estudios el OGM presenta una elevada correlacién con
los resultados obtenidos por los métodos citogenéticos y moleculares
convencionales, asi como un excelente rendimiento diagndstico.

El OGM podria ayudar a caracterizar variantes complejas, dificiles de
definir con otras técnicas y ayudar a clasificar pacientes con variantes
poco claras.

El OGM presenta algunas limitaciones. Tiene dificultades para identificar
variantes que se encuentren proximas o en zonas altamente repetitivas del
genoma, como centrémeros y telomeros. No se identifican variantes con
una frecuencia alélica por debajo del 5 %.
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Impacto ético, social, legal, politico
y cultural de la implantacién
de la tecnologia

No se han identificado aspectos relacionados con el impacto ético, social,
legal, politico o cultural en esta tecnologia.

Impacto econémico de la tecnologia

No se han recuperado estudios de evaluaciéon econdmica aplicables a
nuestro contexto. El tdnico estudio que aborda aspectos econdmicos
identificado es el informe realizado por INSSS (34) para el contexto de
Canadd y aplicaciones en cancer hematoldgico. En este informe se recoge el
coste del equipo Saphyr®, que se sitda alrededor de los 122.000 €, se afirma
que la incorporacién podria suponer una reduccién de los costes, pero no se
realiza una determinacion de la eficiencia.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

No se han obtenido datos sobre la difusion de esta tecnologia en Europa.
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Recomendaciones ¢
investigacion en curso

Investigacion en curso

A través de la base de datos clinicaltrials.gov se han identificado dos estudios
prospectivos de pruebas diagndsticas en proceso que analizardn la validez
diagnéstica de OGM en neoplasias mieloproliferativas (NCT05714592) y
tumores hematolégicos (NCT05009537), asi como un estudio para evaluar
la validez diagndstica de OGM en la deteccion de variantes constitucionales
en una cohorte postnatal (NCT05295277).

Guias y directrices

Las pruebas generalmente indicadas para el diagndstico de enfermedades
genéticas varian segln el tipo de anomalia. En el caso del diagnéstico
prenatal, las guias de la Sociedad Espafiola de Obstetricia vy
Ginecologia (53) indican fundamentalmente cariotipo y microarrays. Para
el estudio de cancer hematolégico, segin la Sociedad Espaiiola de
Hematologia y Hemoterapia (54) se indica tanto cariotipo convencional,
como FISH o diferentes tipos de microarrays.
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Puntos clave

El mapeo 6ptico gendmico tal y como se ha desarrollado en el sistema
Saphyr® de Bionano® combina tres elementos fundamentalmente: la
microfluidica de sus chips dotados de microcanales que permiten alinear
grandes fragmentos de ADN para su andlisis, el marcaje de estos
fragmentos con sondas fluorescentes para la identificacién del material
genético y un potente sistema de andlisis bioinformatico para sacar
rendimiento de la enorme cantidad de informacién obtenida.

OGM alcanza una resolucién de hasta 500 pares de bases, pudiendo
detectar pequefias variantes estructurales, pero también abarca regiones
extensas del material genético e identifica traslocaciones cromosdmicas,
balanceadas y otras anomalias a escala cromosdémica, por lo que se
presenta como una alternativa a los estudios de FISH, microarrays y
también cariotipo convencional.

Los objetivos especificos de esta revision se centraron en la valoracién de
la utilidad diagnéstica de la OGM en el diagnéstico prenatal y postnatal
de anomalias cromosdmicas y de tumores hematolégicos.

Se buscé en las bases de datos referenciales MedLine, Embase, WOS y
ECRI (hasta noviembre de 2023), asi como en el registro de ensayos
clinicos ClinicalTrials.gov. También se revisaron manualmente diversos
sitios WEB relacionados con el tema.

Se seleccionaron un informe de sintesis y siete estudios primarios para ser
incluidos en esta revision. Los estudios primarios fueron un estudio de
pruebas diagndsticas con disefio de casos y controles y seis series de casos
que no incluyeron grupo control y no permitieron evaluar la validez
diagnostica del método.

La eficacia del método se ha podido obtener en términos de validez
diagnéstica en dos de los estudios incluidos. Por un lado, el informe de
sintesis analiza el uso de OGM en el diagndstico de cdncer hematolégico, e
incluye dos estudios primarios de casos y controles que determinan una
sensibilidad, especificidad y valores predictivos préximos al 100 % en
comparacion con cariotipo, FISH y/o microarrays. Por otro lado, el estudio
de casos y controles obtiene una validez diagndstica similar al comparar
OGM con las mismas técnicas de referencia en el diagndstico prenatal de
anomalias cromosémicas. En general, los estudios incluidos presentan
importantes riesgos de sesgo (principalmente por su disefio retrospectivo)
y limitaciones en su representatividad, debido al reducido nimero de
pacientes y la diversidad de patologias que se pretenden abarcar.
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Se han identificado algunas limitaciones en OGM. No es aplicable en la
deteccion de variantes en zonas con elevada repetitividad, como aquellas
cercanas a los centrémeros o los telémeros. Tampoco puede identificar
variantes de frecuencia alélica baja ni detectar poliploidias.

En resumen, los estudios publicados hasta la fecha sobre la tecnologia
evaluada son preliminares, mas pruebas de concepto y validacion técnica
que estudios clinicos de validez diagnéstica. Serfan necesarios estudios de
pruebas diagnésticas de cohorte prospectivos, con disefios de fase 11 y 111
de Sackett (55), para poder obtener datos definitivos sobre la validez
diagnéstica en la deteccion de anomalias cromosdmicas prenatales,
post-natales o variantes somadticas vinculadas a tumores.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada

para la

realizacion de la ficha técnica

Pregunta de
investigacion
Objetivos
especificos
Tipo de
estudio
Busqueda
bibliografica

Criterio
de inclusion

Criterio
de exclusion

Extraccion
de los datos

Sintesis
de la evidencia

Evaluacion

del riesgo
de la calidad

¢Es eficaz el mapeo éptico gendmico para el diagndstico de alteraciones cromosémicas
constitucionales y relacionadas con neoplasias hematoldgicas?

Se centraron en valorar la eficacia -en términos de validez diagndstica- del mapeo
6ptico genémico

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas por la
declaracién PRISMA?

Fecha de busqueda: hasta noviembre de 2023

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE, Web of Science y ECRI.
Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, la Red Esparola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNS®, The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), The Cochrane Library, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healt
(CADTH), asi como una revisién secundaria a partir de las referencias bibliogréficas de los
articulos recuperados

Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/)

Poblacion: pacientes con sospecha o diagnéstico de alteracién cromosémica o con
una neoplasia de origen hematolégico

Intervencién: andlisis genético mediante mapeo éptico gendémico

Comparacion: métodos de andlisis citogenético habituales como cariotipo, FISH
0 microarrays

Resultados: eficacia en términos de validez diagnéstica o correlacion con métodos
convencionales

Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director, editoriales, notas
ResUmenes de congresos
Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro

La seleccion de los articulos y la extraccion de los datos se realizé por un investigador
experimentado. Las variables recogidas incluyeron informacién general como el
autor, el pais, el afio de publicacién, los objetivos, las caracteristicas de los pacientes,
asi como de la intervencioén. Variables especificas incluyeron indicadores de utilidad
diagnostica

La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa

Para la valoracién del riesgo de sesgo en el establecimiento de la calidad de los
articulos originales se empled la herramienta de lectura critica desarrollada por
OSTEBA® para las series de casos, QUADAS-2¢ para los estudios de pruebas
diagnosticas y AMSTAR-2e para las revisiones sistematicas. La evaluacion del
riesgo de sesgo la realizd un investigador experimentado

a Urrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de revisiones sistematicas y metandlisis.
Med Clin (Barc). 2010;135 (11):507-511.

b http://www.redets.msssi.gob.es/

cLépez de Argumedo M, Reviriego E, Gutiérrez A, Bayon JC. Actualizacién del Sistema de Trabajo Compartido para
Revisiones Sisteméticas de la Evidencia Cientifica y Lectura Critica (Plataforma FLC 3.0). Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco; 2017. Informes de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias: OSTEBA.

d Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et al. QUADAS-2: a revised tool for the quality
assessment of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011;155 (8):529-36

e Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA.
AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.
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Anexo 2. Estrategia de busqueda

Medline (OVID)

1.
2.

10.
11.
12.

WOS

68

exp Chromosome Disorders/

(("22q11" or Angelman or Beckwith or "branchio oto" or "Cri du
chat" or Lange or Prader or rubinstein or Silver or Smith or sotos or
Trisomy or WAGR or Williams or Wolf) adj2 syndrome).ti,ab,kw,kf.
((Jacobsen adj4 syndrome) or Holoprosencephaly).ti,ab,kw kf.

(chromosom* adj2 (disorder* or aberration* or rearrangem* or
abnormalit* or inversion* or translocat* or insertion* or aneuploid*
or triploid* or deletion* or duplication* or mutat* or substitut* or
ring*)).ti,ab,kw kf.

or/1-4

(bionano or OGM or "optical dna mapping" or "dna optical
mapping" or "optical genome mapping" or "Optical genomic
mapping" or "optical mapping").ti,ab,kw kf.

(optical adj (genom* or cytogen* or DNA)).ti,ab,kw kf.
(Next-Generation adj2 Cytogen*).ti,ab,kw kf.

or/6-8

Sand9

limit 10 to animals

10 not 11

(("22q11" or Angelman or Beckwith or "branchio oto" or "Cri du
chat" or Lange or Prader or rubinstein or Silver or Smith or sotos
or Trisomy or WAGR or Williams or Wolf) NEAR/2 syndrome)
(Topic)

TS=((Jacobsen NEAR/4 syndrome) or Holoprosencephaly)

TS=(chromosom* NEAR/2 (disorder* or aberration* or rearrangem* or
abnormalit* or inversion* or translocat* or insertion* or aneuploid* or
triploid* or deletion* or duplication* or mutat* or substitut* or ring*))
#1 OR #2 OR #3

TS=((bionano or OGM or "optical dna mapping" or "dna optical
mapping" or "optical genome mapping" or "Optical genomic mapping"
or "optical mapping"))

TS=((optical NEAR/1 (genom* or cytogen* or DNA)))
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7: TS=(("Next-Generation" NEAR/2 Cytogen*))

8: #5OR #6 OR #7

9: #8 AND #4

10: #8 AND #4 and Meeting Abstract or Proceeding Paper

EMBASE

#1. 'chromosome disorder'/exp OR 'chromosome disorder’

#2. (('22q11' OR angelman OR beckwith OR 'branchiooto' OR 'cri
du chat' OR lange OR prader OR rubinstein OR silver OR smith
OR sotos OR trisomy OR wagr OR williams OR wolf) NEAR/2
syndrome):ti,ab,kw#3 #1 OR #2

#3. ((jacobsen NEAR/4 syndrome):ti,ab,kw) OR
holoprosencephaly:ti,ab,kw

#4. (chromosom* NEAR/2 (disorder* OR aberration* OR rearrangem*
OR abnormalit* OR inversion* OR translocat* OR insertion* OR
aneuploid* OR triploid* OR deletion* OR duplication* OR mutat*
OR substitut* OR ring*)):ti,ab,kw

#5. #1 OR#2 OR #3 OR #4

#6. bionano:ti,ab,kw OR ogm:ti,ab,kw OR 'optical dna
mapping':ti,ab,kw OR 'dna optical mapping':ti,ab,kw OR
'optical genome mapping':ti,ab,kw OR 'optical genomic
mapping ':ti,ab,kw OR 'optical mapping':ti,ab,kw

#7. (optical NEAR/1 (genom* OR cytogen* OR dna)):ti,ab,kw

#8. (‘next-generation' NEAR/2 cytogen*):ti,ab,kw

#9. #6 OR #7 OR #8

#10. #5 AND #9
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Medline (n = 89), Embase (n = 18), Web of Science (n = 109),
Web de agencias ETS (n = 1)
Total = 217

— Duplicados (n = 90) J

Estudios identificados como potencialmente relevantes
(n =127)

Estudios excluidos por titulo y abstract (n = 108)
39 Estudio experimental preclinico o animal
3 Idioma diferente de inglés, espafiol o francés
33 Caso de menos de diez pacientes
—> 13 Revisién narrativa
8 Intervencion no adecuada
11 Poblacion inadecuada

Estudios identificados para su lectura a texto completo
(n = 20)

Estudios excluidos a texto completo (n = 12)
7 Casos de menos de diez pacientes

1 Estudios preclinico

1 Intervencion no adecuada

1 Poblacion no adecuada

—} 2 Sin resultados

Estudios seleccionados para su analisis
(n=28)
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Anexo 4. Estudios excluidos a texto
completo

Motivo de
exclusion

Intervencion
diferente a la
de interés

Menos de
10 pacientes
a estudio

No presenta
los resultados
de interés

Estudio
preclinico

Poblacion no
considerada
para el estudio

Referencia

Mary L, Fradin M, Pasquier L, Quelin C, Loget P, Le Lous M, et al. Role of
chromosomal imbalances in the pathogenesis of DSD: A retrospective analysis of 115
prenatal samples. European journal of medical genetics. 2023;66 (6):104748. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2023.104748

Chan EKF, Cameron DL, Petersen DC, Lyons RJ, Baldi BF, Papenfuss AT, et al. Optical
mapping reveals a higher level of genomic architecture of chained fusions in cancer.
Genome research. 2018;28 (5):726-38. DOI: https://doi.org/10.1101/gr.227975.117

Dixon JR, Xu J, Dileep V, Zhan Y, Songs F, Le VT, et al. Integrative detection and analysis
of structural variation in cancer genomes. NATURE GENETICS. 2018;50 (10):1388-+.
DOI: https://doi.org/10.1038/s41588-018-0195-8

Erbe LS, Hoffian S, Jansen S, Kneifel M, Krause K, Gerding WM, et al. Exome
Sequencing and Optical Genome Mapping in Molecularly Unsolved Cases of Duchenne
Muscular Dystrophy: Identification of a Causative X-Chromosomal Inversion Disrupting
the DMD Gene. International journal of molecular sciences. 2023;24 (19). DOI:
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22q11.2DS region reveals complex repeat structures and preferred locations for non-
allelic homologous recombination (NAHR). Scientific reports. 2020;10 (1):12235.
DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-020-69134-4

Rao H, Zhang H, Zou Y, Ma P, Huang T, Yuan H, et al. Analysis of chromosomal structural
variations in patients with recurrent spontaneous abortion using optical genome mapping.
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Shim Y, Lee J, Seo J, Park CK, Shin S, Han H, et al. Optical genome mapping
identifies clinically relevant genomic rearrangements in prostate cancer biopsy
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associated with microdeletion/microduplication syndromes exhibit extreme diversity of
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Anexo 5. Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Valoracion del riesgo de sesgo en revisiones sistematicas con la herramienta AMSTAR-2* Nieminen et al. (34)
éLas preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision incluyen los componentes PICO? Si
c',I_EI re_;:_)orte de Ia_revisic’)n_ cqr}tier}e una o!eclaracién explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion Si parcial
y justifica cualquier desviacién significativa del protocolo?

¢éLos autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a incluir en la revision? Si
¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliogréafica exhaustiva? Si
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? Si
¢éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si
¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y lo justificaron? No
¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle? Si
éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision? Si
¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios incluidos en la revisién? No

Si se realiz6 un metanalisis, élos autores de la revision usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de resultados? -

Si se realizé un metanalisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados :

del metanalisis u otra sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar/discutir los resultados de la revisién? Si
¢éLos autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision? Si

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequerio) )

y discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?

¢éLos autores de la revisiéon informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para si

llevar a cabo la revision?
VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD Baja

& Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised
or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.
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Valoracion del riesgo de sesgo en estudios de pruebas diagnésticas con la herramienta QUADAS-2?

Estudios

Sahajpal et al. (47)

Areas de evaluacion
Sesgo de selecciéon

Sesgo de la prueba indice

Sesgo de la prueba de referencia

Sesgo relacionado con el flujo y cronograma

Preguntas de evaluacion
La muestra fue consecutiva o aleatoria
Se evito el disefio caso control
Se evitaron exclusiones inapropiadas
Aplicabilidad
Interpretacion de la prueba cegada a los resultados de la prueba de referencia
Aplicabilidad
La prueba de referencia clasifica correctamente la enfermedad
Interpretacion de la prueba cegada a los resultados de la prueba a estudio
Aplicabilidad
Intervalo entre prueba a estudio y prueba de referencia adecuado
A todos los pacientes se les realizé la misma prueba de referencia
Se incluyeron a todos los pacientes en el analisis

No
No

Si

Si
Si

Si
No
Si

Riesgo de sesgo

ALTO
BAJA
BAJO
Si
BAJO
Si
ALTO

@ Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, et al. QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011;155 (8):529-36.
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Valoracién de la calidad en estudios de series de casos con la herramienta de lectura critica de Osteba®

Estudios Barseghyan et al. (43) Dai et al. (44) Mantere et al. (46)
Areas de evaluacion Preguntas de evaluacion Calidad Calidad Calidad
Pregunta ¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio? Parcialmente Si No
de investigacion ¢Se indica la enfermedad / intervencion objeto de estudio? Si Si Si

¢Se definen adecuadamente los efectos que se quieren estudiar? Si MEDIA Si ALTA Si BAJA

&Se describe adecuadamente el tiempo de seguimiento? - = -
¢El estudio se basa en una pregunta de investigacién claramente

definida? Parcialmente Si Parcialmente
Método ¢Estan descritos los criterios empleados para la definicion de casos?  Parcialmente Parcialmente Si

éSon los criterios de inclusion y exclusién adecuados para No No si

responder a la pregunta planteada?

¢Esta bien descrita la intervencion o caracteristica comin? Si Si Si

;gsrgelzgr:f):cil):;stema utilizado para recoger la informacion si BAJA Si BAJA si ALTA

¢El periodo de seguimiento es suficientemente largo para que se : ) si

produzcan los efectos?

¢Se produjeron pérdidas? Retrospectivo Retrospectivo No

¢El método del estudio ha permitido minimizar los sesgos? No No Si
Resultados ¢Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos? Si ALTA Si ALTA Si ALTA
Conclusiones ¢éLas conclusiones estan justificadas? Parciaimente = MEDIA Si ALTA Si ALTA
Conflicto de interés ¢Esta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto de intereses? Si ALTA Si ALTA Si ALTA
Validez externa glc;zfe:ﬁzugj:?:t :Irils:;tgdlo son generalizables a la poblacién y Parciaimente  MEDIA No BAJA si ALTA
VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD BAJA BAJA ALTA

® Lépez de Argumedo M, Reviriego E, Gutiérrez A, Bayén JC. Actualizacién del Sistema de Trabajo Compartido para Revisiones Sisteméticas de la Evidencia Cientifica y Lectura Critica (Plataforma FLC 3.0).
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco; 2017. Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias: OSTEBA.
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Valoracién de la calidad en estudios de series de casos con la herramienta de lectura critica de Osteba®

Estudios Dremsek et al. (45) Zhang et al. (48) Zhang et al. (49)
Areas de evaluacion Preguntas de evaluacion Calidad Calidad Calidad
Pregunta ¢Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio? No No No
de investigacion ¢Se indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio? No Si Si

¢Se definen adecuadamente los efectos que se quieren estudiar? Si BAJA Si MEDIA Si MEDIA

¢Se describe adecuadamente el tiempo de seguimiento? - - -

SEl e_studlo se basa en una pregunta de investigacion claramente No Parcialmente Parcialmente

definida?
Método ¢Estan descritos los criterios empleados para la definicién o o

No Si Si
de casos?
éSon los criterios de inclusion y exclusién adecuados para o o
No Si Si

responder a la pregunta planteada?

¢Esta bien descrita la intervencién o caracteristica comun? Si Si Si

¢Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion si BAJA si ALTA si BAJA

sobre los efectos?

¢El periodo de seguimiento es suficientemente largo para ) : :

que se produzcan los efectos?

¢Se produjeron pérdidas? Si No Retrospectivo

¢El método del estudio ha permitido minimizar los sesgos? No Si No
Resultados ¢Los resultados estan correctamente sintetizados y descritos? Si ALTA Si ALTA Si ALTA
Conclusiones éLas conclusiones estan justificadas? Parcialmente = MEDIA Si ALTA Si ALTA
Conflicto de interés z,Es_ta bien descrita la existencia o ausencia de conflicto si ALTA si ALTA si ALTA

de intereses?
Validez externa ¢éLos resultados del estudio son generalizables a la poblacién .

y contexto que interesan? No BAJA Parcialmente MEDIA No BAJA
VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD BAJA ALTA ALTA

2 Lépez de Argumedo M, Reviriego E, Gutiérrez A, Bayon JC. Actualizacion del Sistema de Trabajo Compartido para Revisiones Sistematicas de la Evidencia Cientifica y Lectura Critica (Plataforma FLC 3.0).
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco; 2017. Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias: OSTEBA.
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