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Resumen

Titulo: Evaluacion econdmica de las técnicas de diagndstico genético preim-
plantacional (DGP) para screening

Autor/es: Callejo Velasco, Daniel

Agencia: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad
de Madrid.

Persona de contacto: Paloma Arriola Bolado

Fecha: Junio 2013

Idioma: Espaiiol

Tipo de publicacion: Evaluacion econdmica de tecnologia sanitaria
Paginas: 76

N° Referencias: 47

Tipo de tecnologia: Diagndstico genético.

Palabras clave: Diagndstico preimplantacional, Screening genético preim-
plantacional, Diagnéstico genético, Coste-efectividad, Coste-beneficio.
Objetivos: Evaluar la eficiencia de una estrategia de fecundacioén in Vitro
(FIV) con screening genético preimplantacional (SGP), en mujeres en TRA
y con indicacion de edad materna avanzada, factor masculino, fallo repetido
de implantacion, aborto repetitivo, y buen prondstico, comparada frente a
la estrategia de FIV sin SGP.

Metodologia: Revision sistemética de evaluaciones econdmicas sobre scree-
ning genético preimplantacional. Modelo coste-efectividad de FIV con SGP
frente a FIV sin SGP en mujeres en tratamiento de reproduccion asistida
mediante fecundacién in Vitro.
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Abstract

Title: Economic evaluation of preimplantation genetic diagnosis (PGD) for
screening

Author / s: Callejo Velasco, Daniel

Agency: UETS Community of Madrid

Contact Person: Paloma Arriola Bolado

Date: June 2013

Language: Spanish

Publication type: Economic evaluation of health technology

Pages: 76

References number: 47

Type of technology: Genetic diagnosis.

Keywords: Preimplantation diagnosis, preimplantation genetic screening,
genetic diagnosis, cost-effectiveness, cost-benefit.

Objectives: To evaluate the efficiency of a strategy in vitro fertilization
(IVF) with genetic screening preimplantacional (SGP), in women included
in assisted reproduction programs, and indication of advanced maternal
age, male factor, repeated implantation failure, repeated abortion, and good
prognosis, compared against IVF without GSP strategy.

Methods: Systematic review of economic evaluations on preimplantation
genetic screening. Model cost-effectiveness of IVF with GSP GSP versus
IVF in women without assisted reproductive treatment by IVF.
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Resumen en lenguaje
no especializado

Antecedentes: Los problemas de fertilidad son frecuentes en nuestra socie-
dad. Por ello, un nimero importante de mujeres se someten todos los afios
a tratamientos de reproduccion asistida con el objetivo de ser madres. Sin
embargo, la tasa de éxito de estos ciclos de reproduccion asistida es limitada.
Entre las causas de esta falta de éxito se alude frecuentemente a las malfor-
maciones genéticas. Si en los procedimientos de reproduccion se pudieran
seleccionar los embriones sin anomalias se elevaria la tasa de éxito. Esta es
la racionalidad del Screening Genético Preimplantacional (SGP); escoger
aquellos embriones con mayor posibilidad de lograr que las mujeres puedan
ser madres. A la hora de realizar intervenciones sanitarias en un sistema pua-
blico de salud hay que evaluar si merece la pena destinar recursos escasos a
esas intervenciones, en funcién de los resultados de salud que se pretenden
lograr.

Objetivos: Evaluar la eficiencia de una estrategia de fecundacién in vitro
(FIV) con screening genético preimplantacional (SGP), en mujeres en
TRA, edad materna avanzada, factor masculino, fallo repetido de implanta-
cién, aborto repetitivo, y buen prondstico, comparada frente a la estrategia
de FIV sin SGP.

Metodologia: Se ha realizado la revisidn sistemdtica de la literatura para
determinar si existen estudios previos que puedan dar respuesta a nuestro
objetivo en el entorno sanitario espanol. Para ello se utilizaron las bases de
datos en linea Medline, CEA Registry, CRD, Econlit y Google Académi-
co. Ademas, se ha realizado un modelo de evaluacion econdmica mediante
un arbol de decision, que permita estimar los costes y resultados de salud
obtenidos por las estrategias evaluadas. Mediante andlisis incremental se
determinar4 la eficiencia de la estrategia FIV con SGP.

Resultados: La revision bibliogréfica s6lo permitié identificar un estudio
previo, realizado en EE.UU. Los resultados de ese estudio indicaban que el
SGP obtenia peores resultados de eficacia en mujeres entre 38-40 afios, por
lo que no recomendaba su uso. Para mujeres mayores de 40 afios los resulta-
dos de FIV con o sin SGP, podian considerarse equivalentes.

Nuestra evaluacién econémica de FIV con SGP mediante FISH, sefala que
es una estrategia dominada por FIV sin SGP, debido a que implica mayores
costes sanitarios y logra que menos mujeres consigan el objetivo de ser ma-
dre. Estos resultados se obtienen cuando se considera todas las indicaciones
para SGP de forma conjunta, y también cuando se consideran de manera
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individual las indicaciones de buen prondstico, edad materna avanzada y
fallo repetido en la implantacién. Los resultados se mostraron robustos en
los diversos analisis de sensibilidad realizados. En el tinico escenario que la
tecnologia de SGP con FISH, tendria su oportunidad de mostrarse eficiente,
es cuando consideramos que su verdadera eficacia es la que se presenta en
los ultimos ensayos clinicos aleatorios publicados.

Conclusiones: En el momento actual no existe evidencia, ni sobre la eficacia,
ni sobre la eficiencia del SGP mediante FISH en mujeres sometidas a trata-
miento de fertilidad para lograr el resultado de mayor tasa de nacidos vivos.
Esto es asi cuando se consideran todas las indicaciones de forma agrupada,
como para las indicaciones de edad materna avanzada, fallo repetido en la
implantacién y mujeres con buen prondstico. No se recomienda, por tanto,
la extension de su uso.
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Introduccién

La infertilidad se considera un problema de salud publica que afecta aproxi-
madamente a una de cada seis parejas en los paises occidentales(1). El desa-
rrollo de los centros de fertilidad, asi como el uso de las técnicas de reproduc-
cion asistida (TRA) aumenta en respuesta a un nimero cada vez mayor de
parejas que buscan ayuda por problemas relacionados con la infertilidad(2).

Las causas genéticas tienen una considerable implicaciéon en la inferti-
lidad. Con las técnicas de fecundacion in vitro (FIV) y reproduccion asistida
se podrian diagnosticar anormalidades genéticas en embriones tempranos(1).
El diagnéstico genético preimplantacional (DGP) consiste en identificar las
caracteristicas genéticas que se han heredado, bien a partir de uno o ambos
padres, o bien adquiridas durante el desarrollo prenatal temprano. DGP im-
plica el andlisis cromosémico, o el andlisis del ADN o del ARN en el material
bioldgico que se origina de un embrién obtenido por técnicas de FIV antes
de ser trasferido al dtero(3). Lo que hace posible seleccionar aquellos pre-
embriones libres de carga genética asociada a determinadas enfermedades(4).

Al principio de los afios 90, el DGP fue introducido como alternati-
va posible al diagndstico genético prenatal (DP) para aquellos padres con
riesgo de transmitir un defecto genético particularmente severo, evitando la
decision de interrumpir el embarazo(1). Los avances en la biologia molecu-
lar y en las técnicas de FIV estan permitiendo perfeccionar el DGP(5). En
paises como Espafia, Francia, Reino Unido, Bélgica y Dinamarca la legis-
lacion establece la aplicacion de esta técnica, para todas aquellas personas
que presentan riesgo de transmitir a sus descendientes enfermedades graves
de inicio precoz y no susceptibles de tratamiento curativo(6). Otros, como
Italia, Alemania y Suiza no tienen autorizada la realizacién del DGP.

Dentro del diagnéstico genético preimplantacional se distinguen dos
conceptos importantes:

— DGP (Preimplantational Genetic Diagnosis): Es el diagndstico del
genotipo del embrion respecto a la presencia o no del alelo causante
de una enfermedad genética o de una alteracion cromosOmica pre-
sente en alguno de los progenitores.

— SGP (Preimplantational Genetic Screening): Es la seleccion de los
embriones cromosOmicamente normales de una cohorte en la que se
sospecha que estd elevada la proporcion de embriones cromosémi-
camente anormales. No existe alteracién cromosémica conocida de
los progenitores.
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Para entender los mecanismos implicados en el desarrollo de las en-
fermedades genéticas se exponen brevemente algunas consideraciones refe-
rentes a los conceptos de enfermedad y herencia:

Todas y cada una de las células que forman nuestro cuerpo llevan en
su nucleo 46 cromosomas (23 del padre y 23 de la madre), de ellos 22 pares
son idénticos en ambos sexos (autosomas) mientras que la mujer porta dos
cromosomas X y el hombre un cromosoma Xy un Y . Los cromosomas es-
tan constituidos por la molécula de ADN que contiene nuestra informacién
genética repartida en mas de 30.000 genes. Existen por tanto dos copias de
cada gen que se encuentra en un autosoma, procediendo una de la madre
y otra del padre. Para el caso de los genes ubicados en el cromosoma X, la
mujer porta dos copias, mientras que el hombre sélo porta una copia. Se
entiende por “enfermedad genética” cualquier trastorno que afecta a uno
o mds genes. Se clasifican en monogénicas, poligénicas o multifactoriales,
cromosOmicas y enfermedades mitocondriales.

Las enfermedades cromosdmicas se clasifican en:
e Alteraciones en el nimero de cromosomas, también llamadas aneu-
ploidias.
e Alteraciones en la estructura del cromosoma (traslocaciones, dele-
ciones, inversiones, reestructuraciones complejas).

Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud, la aneuploidia es la con-
dicién de tener menos (monosomia) o més (polisomia) del nimero diploide
normal de cromosomas. Las aneuploidias que afectan al feto, suceden en
al menos el 5% de los embarazos, siendo las anomalias cromosdmicas las
mads frecuentes en humanos y se estima que son responsables de un tercio
de los abortos que ocurren(7;8). Esta situacion es atin mds acusada en pro-
cesos de reproduccion mediante TRA. Se calcula que mas del 50% de los
embriones en la fase de division producidos in vitro son cromosémicamente
anormales, incrementandose hasta el 80% en mujeres de mas de 42 afios(9).
Aunque algunos de estos embriones anormales se detienen entre los dias 3 y
5(10), la mayoria no lo hacen e incluso en la fase de blastocito mas del 40%
de los embriones son anormales, incrementando esa tasa en edad materna
avanzada(8;11). La mayoria de anormalidades cromosdmicas detectadas en
embriones en las fases de division y blastocito no son compatibles con la im-
plantacién y la vida, lo que afecta de forma negativa al éxito de las técnicas
de reproduccién asistida. De este modo, la hipétesis del cribado/screening
genético preimplantacional sugiere que, seleccionando aquellos embriones
cromosOmicamente normales se incrementard la posibilidad de implanta-
cién y nacimiento, elevando la supervivencia a término y mejorando las ta-
sas de éxito de las TRA.
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El proceso, los profesionales implicados, las fases y las consideraciones
que deben tenerse en cuenta a la hora de realizar DGP, pueden ser consul-
tados en diversas fuentes(12).

Técnica de SGP

FISH (Fluorescent in Situ Hybridization): Se utiliza para diagndstico del
sexo en casos de enfermedades con patrén de herencia ligado al cromoso-
ma X, cribado de aneuploidias (SGP-Preimplantation Genetic Screening) y
para el estudio de desequilibrios cromosdmicos procedentes de progenito-
res portadores de una anomalia cromosémica estructural. El andlisis citoge-
nético-molecular consiste en analizar el nimero de sefiales de FISH presen-
tes en el nicleo del blastémero. En funcién del nimero de sefiales obtenidas
se interpretard el sexo del embridn y si éste es equilibrado o desequilibrado
para la anomalia objeto de estudio. La técnica de FISH consiste en unir, bajo
condiciones controladas, una sonda marcada con un fluorocromo a su region
especifica conocida. El protocolo de FISH es comtin para todas las sondas
a usar y requiere de una desnaturalizacién previa del ADN del blastomero,
aunque cada una de las sondas tiene su protocolo especifico de preparacion.
La combinacién de distintas sondas para regiones diferentes requiere que
estas estén marcadas con fluorocromos distintos (distinto color) para poder
realizar la correcta interpretacion de los resultados. Para poder analizar los
resultados, el microscopio de fluorescencia ha de estar dotado igualmente
de filtros con cobertura para distintas longitudes de onda. La seleccion del
tipo y nimero de sondas a emplear requiere un conocimiento profundo del
comportamiento de los distintos reordenamientos cromosdmicos.

Array CGH (Comparative Genomic Hybridization): Es una técnica de ana-
lisis de ADN para detectar ganancia o pérdida de regiones cromosdmicas en
el genoma entero. Actualmente, la técnica de array CGH estd sustituyendo
a la técnica de FISH en SGP debido a su mayor capacidad analitica, la sim-
plificacién del método y la reduccién de costes. Sin embargo, se necesitan
estudios adicionales para definir la estrategia més eficiente en el uso de este
método aplicado al SGP.
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Epidemiologia

En Espaia durante el afio 2010 mas de 25.000 mujeres fueron tratadas me-
diante FIV, con una tasa de éxito, en cuanto a nacimientos, apenas superior
al 20% (13). En total se realizaron mds de 30.000 ciclos de reproduccién asis-
tida, de los cuales aproximadamente 2.700 lo hicieron incluyendo DGP. La
edad materna avanzada fue la indicacién para realizar el DGP en mas del
25% de las ocasiones.

Mediante la seleccién de embriones por medio del SGP, podria lograr-
se una mejora en la tasa de éxito de la FIV. Las indicaciones para realizar
SGP(14) incluyen:

e Edad materna avanzada

e Fallo repetido en la implantacion

e Aborto recurrente

e Factor masculino severo

* Buen prondstico

Entre los aspectos sefialados que requieren mas investigacion, respec-
to al SGP, se encuentra la eficiencia de la tecnologia(15).

Se propone la realizacién de una evaluacion econdmica de la estrate-
gia de FIV con SGP en las indicaciones previamente sefialadas, comparada
frente a la estrategia de realizar FIV sin SGP. Esta evaluacion aportard in-
formacion sobre los recursos econdémicos necesarios para desarrollar esta
estrategia y los resultados de salud logrados. Por lo tanto, permitira escla-
recer si los resultados logrados aportan un valor que compensa los recursos
invertidos. Siempre con la intencién de aportar elementos de informacién
que ayuden a la hora de la toma de decisiones en el dmbito del Sistema Pu-
blico de Salud.
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Objetivos

Objetivo principal

Evaluar la eficiencia de una estrategia de FIV con SGP, en mujeres en TRA
y con indicacién de edad materna avanzada, factor masculino, fallo repetido
de implantacion, aborto repetitivo, y buen prondstico; comparada frente a
la estrategia de FIV sin SGP. El resultado de la intervencién se medira en
coste econdmico por cada mujer adicional que logre dar a luz un nifio sano.

Objetivos secundarios

Para lograr el objetivo principal se plantean los siguientes objetivos secun-
darios:

¢ Realizar una revision sistemética de evaluaciones econdmicas dispo-
nibles en la literatura, que den respuesta al objetivo principal.

¢ Desarrollar una evaluacidon econémica propia, si con la revisiéon pro-
puesta en el apartado anterior no sé logra el objetivo principal.
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Revision sistematica de
evaluaciones economicas de

SGP

Métodos

Para dar respuesta al objetivo principal, se comienza realizando una bus-
queda de evaluaciones econdmicas previas, por si hubiera alguna que se
considerard relevante y aplicable en nuestro sistema sanitario, o bien que
pudieran servir de orientacion y base para el desarrollo de una evaluacién
econdmica propia.

Bases de datos consultadas

Se realiz6 una busqueda de evaluaciones econdémicas completas, referidas al
screening genético preimplantacional en las siguientes bases de datos elec-
trénicas:

e Medline, a través de Pubmed,

e “Centre for Reviews and Dissemination” (CRD), de la Universidad
de York,

¢ “CEA Registry” del Centro para la Evaluacion del Valor y el Riesgo
en Salud (CEVR),

e Econlit, de 1a Asociacion Americana de Economia

* Google Académico

La basqueda se completé mediante la busqueda de referencias en los arti-
culos seleccionados y la exploracién electronica en las revistas espaiiolas:

* Revista espafiola de Economia de la Salud (ReES)
® Gaceta Sanitaria
¢ PharmacoEconomics Spanish Research Articles
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Estrategia de busqueda

Las busquedas se ejecutaron durante la segunda semana de abril. En las
estrategias de buisqueda se combinaron los términos libres: “preimplanta-

LEINT3 ”

tion genetic screening”, “genetic screening”, “IFV”, “aneuploidy”, “cost-

”

effectiveness”, “cost-utility” y “cost-benefit”

Criterios de inclusion / exclusion
Los criterios de inclusién fueron:

e Estudios que realizaran la comparacién de alguna técnica de SGP,
frente a la alternativa de no realizar el screening genético, para elegir
los embriones a implantar en procedimientos de reproduccion asis-
tida.

¢ Estudios que incluyeran en su andlisis tanto resultados de efectivi-
dad, como de costes de las alternativas evaluadas.

No se tuvieron en cuenta restricciones de idioma a la hora de plantear las
estrategias de busqueda.

Los estudios que no cumplian los criterios de inclusion, pero se con-
sider6 que podian aportar informacion relevante para el desarrollo de la
evaluacion econémica, también fueron recuperados.

Evaluacion de la calidad de los estudios

Para evaluar la calidad de los estudios incluidos se utilizo6 el listado de verifica-
ciéon de Drummond et al.(16), que puede ser consultado en el Anexo 1.
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Resultados

La bisqueda permitié recuperar un total de 619 referencias, que fueron so-
metidas a un proceso de seleccion de fases sucesivas, como puede verse en

la Figura 1.
Figura 1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccién de estudios
8
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=
Q
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—
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Finalmente sélo un estudio cumplio los criterios de inclusion, y por lo tanto
fue incluido en la revisién. Los motivos para la exclusion de los items revisa-
dos a texto completo se pueden encontrar en el Anexo 2.
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Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos

La evaluacion econdmica incluida(17), es un estudio realizado en EE.UU.,
para la indicacién mujeres de edad avanzada > 38 afios, con el objetivo de
establecer el coste por nacimiento sano en pacientes sometidas a tratamien-
to de FIV con y sin SGP. El analisis se realiza por grupos de edad, teniendo
en cuenta dos subgrupos: mujeres de 38-40 aflos y mujeres mayores de 40
anos.

Los datos de efectividad de la FIV sin SGP, son obtenidos a partir de
un informe del Centro para el Control de la Enfermedad (CDC), sobre las
tasas de éxito en clinicas de fertilidad de EE.UU. Se sefiala que la eficacia
del SGP se obtuvo del que hasta la fecha era el tinico ensayo clinico aleato-
rio prospectivo publicado(18).

En la evaluacién utilizan una perspectiva social, incluyendo los costes
indirectos de la productividad laboral perdida por los tratamientos de las
mujeres. Los costes estdn expresados en délares EE.UU. de 2006. Para la
evaluacion elaboran un arbol de decision que permita tener en considera-
cion, tanto la posible evolucion clinica de las mujeres, como los costes en
que van incurriendo. Para evaluar la fortaleza de los resultados obtenidos,
realizan andlisis de sensibilidad univariante y probabilistico.

Los resultados del caso base de la evaluacion pueden consultarse en la
siguiente tabla:

Tabla 1. -Resultados del caso base de la evaluacion econémica de Mersereau et al.

68.026

21,7% 25.700 118.713
20,7% 25.200 122.000
21,7% 25.700 118.713

En mujeres entre 38-40 afios, el parametro que en el andlisis de sensibilidad
modificaria los resultados sensiblemente, seria la eficacia de la estrategia
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de SGP. Si aumentara la probabilidad de embarazo, por encima de 36,6%,
el cribado genético preimplantacional se convertiria en la mejor estrategia.

Las conclusiones de los autores fueron que para el grupo de mujeres
entre 38 y 40 afios la FIV sola es la estrategia preferida, mientras que para
el grupo de mujeres entre 41-42 afios ambas estrategias son equivalentes en
cuanto a costes y eficacia.

En la discusién también proponen la realizacién de ensayos clinicos
adicionales que permitan establecer la eficacia de la técnica.

Evaluacion critica de los estudios incluidos

En términos generales se trata de una evaluacién econémica(17) que cumple
todos los requisitos de calidad del listado de verificacion utilizado(16), tiene
una pregunta bien definida, describe las alternativas estudiadas, incluye los
costes y resultados de salud relevantes, realiza andlisis de sensibilidad, discute
las limitaciones del estudio. Sin embargo, hay dos aspectos que consideramos
merece la pena destacar y que podrian limitar la validez de los resultados:

1. Aunque las fuentes de datos de eficacia de las alternativas compa-
radas parecen adecuadas, la eficacia del SGP obtenida de un ensayo
clinico aleatorio y eficacia de la FIV sin SGP, obtenida de un registro
de clinicas de fertilidad. La incorporacién al modelo no se realiza for-
ma adecuada. Se incorporan las tasas de eficacia de ambas alternati-
vas del estudio de manera directa, no de forma comparativa (usando
riesgos relativos, diferencias de riesgos, Hazard ratios, diferencias de
medias). Por tanto, en la medida que la poblacién y los protocolos de
actuacion y control del registro y del ensayo clinico sean diferentes,
los resultados podrian estar sesgados. Estd realizando la compara-
cién directa de 199 mujeres incluidas en la rama de SGP del ensayo
clinico, frente a méas de 25.000 incluidas en el registro.

2. No presenta los resultados en forma de anlisis incremental (C,, —
Cosop) (Ef., — Ef_..); aunque con los resultados presentados se

podrian realizar los cdlculos que permitieran estimar la razén coste-

efectividad incremental (RCEI).

Ademas de estas limitaciones, los datos utilizados en la evaluacion des-
crita, son fundamentalmente de EE.UU., que es un sistema sanitario bas-
tante diferente del espafiol, por lo que transferir sus resultados es discutible.

Por todo ello, se considera necesario realizar una evaluacion econo-
mica, como la sefialada en el objetivo secundario segundo, que permita dar
respuesta al objetivo principal del informe.
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Evaluacion economica

Métodos

Se plantea la realizacién de una evaluacién econémica, mediante un andlisis
coste-efectividad, que permita comparar la realizacién de FIV con o sin SGP,
para la eleccién de embriones sin aneuploidias que tengan mas posibilidades
de finalizar en el nacimiento de un nifio sano en mujeres sometidas a TRA.

Se utilizara una perspectiva de sistema publico de salud. Por lo tanto,
sOlo se consideraran los costes producidos dentro del sistema sanitario; no
se tendrdn en cuenta costes indirectos.

Se desarrolla una evaluacién econémica completa adaptada al sistema
sanitario espaifiol, realizada desde la perspectiva del financiador de servicios
sanitarios. Se realizara un analisis incremental(19;20), tal como se indica en
la expresion siguiente:

CFIV+SGP - CFIV

RCEl= ————;
EfFIV+SGP - EfFIV

donde: RCEI.- razoén coste-efectividad incremental
C.- coste
Ef.- efectividad

Modelo

La evaluacion se realiza mediante modelo que incorpora los mejores datos de
eficacia y costes de las alternativas comparadas. Se elabor6 un arbol de decision
con la intencion de reflejar la posible evolucion clinica de mujeres sometidas a
proceso de FIV para tener descendencia. El modelo incorpora a mujeres some-
tidas a ciclos de FIV, con o sin SGP. El ciclo de FIV puede dar lugar a transfe-
rencia de embrion o no, esas transferencias pueden a su vez producir gestacién
0 10, si no se produce la gestacion existe la posibilidad de transferir un embrién
congelado si estd disponible, que a su vez puede logar gestacion. Cuando se
produce la gestacion, esta puede terminar en un aborto involuntario (embara-
70 ectdpico, heterotdpico o aborto). Si el embarazo sigue adelante, se realiza
diagndstico prenatal para la deteccion de anomalias, que pueden dar lugar a
un aborto voluntario. Finalmente se producira el nacimiento de bebés (recién
nacidos) en aquellos embarazos que llegan a término.
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El modelo se ha elaborado en Microsoft® Excel 2003.

Efectividad

La medida de efectividad utilizada ha sido el nimero de mujeres que dan a
luz un nifio tras el proceso de reproduccion asistida. Esta medida es la re-
comendada en el Libro Blanco “La infertilidad en Espafia: situacion actual
y perspectivas”(21), ademads del utilizado en otras evaluaciones econémicas
de intervenciones prenatales(22;23) y en la dnica evaluacién previa(17).

Los datos de eficacia de la alternativa sin SGP fueron calculados a par-
tir del informe “Registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad: Técnicas
de reproduccion asistida (IA y FIV/ICSI). Afio 2.010”(13), por considerar
la fuente de datos mds relevante dentro de nuestro sistema sanitario. Esta
informacién se completd, cuando fue necesario, con la disponible en la “Es-
tadistica de Reproduccion Humana Asistida en Catalufia, 2010” del Regis-
tro FIVCAT(24).

De forma resumida el Registro de la Sociedad Espaiiola de Fertilidad
(SEF), segin informa en su publicacién, estd compuesto por una poblacion
en estudio constituida por clinicas espafiolas que desarrollan técnicas de
reproduccién asistida, bien IA y/o FIV/ICSI. Se trata de un registro con
datos agregados de pacientes por clinicas, tanto publicas como privadas. La
inclusion de los centros es voluntaria, por lo que el niimero de participantes
depende de la disposicion a participar de dichas clinicas. En el afio 2010 el
ntimero de participantes en FIV/ICSI fue 103 centros (64,4% de los centros
registrados por el MSPSI).

Los datos incluidos en dicho informe fueron tratados con el objetivo de
calcular las probabilidades requeridas en cada nodo probabilistico del arbol
de decision descrito previamente, tablas 2, 3,4y 5.

Para la alternativa que incluye el SGP, se ha buscado incorporar los da-
tos de eficacia con el grado mayor de evidencia, que suele considerarse el
meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorios(25;26). Se han encontrado varias
revisiones sistematicas sobre el SGP(12;14;15;27), 1a revision sistemdtica mas
reciente(14) estd publicada en el aio 2011. Se considera que esta revision es
de calidad, e incluye la informacion necesaria para adaptar los datos a las
necesidades del modelo. En dicha revision fueron incluidos 9 ensayos clinicos
aleatorios(18;28-35), ademas se hacia referencia a que existian otros 3 que en
ese momento estaban reclutando pacientes. Se buscd, mediante el identifica-
dor de esos estudios (NCT00646893; NCT00795795; NCT00547781), en el re-
gistro www.clinicaltrials.gov y en Medline, para comprobar si habian publica-
do resultados. El primero de esos estudios (NCT00646893) habia suspendido
el reclutamiento de pacientes por falta de financiacion. Los resultados de los
otros dos ECA habian sido publicados de forma conjunta(36).
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Con la informacién disponible en el citado meta-analisis y la recupe-
rada de los dos nuevos ensayos clinicos, se obtuvieron los estimadores ne-
cesarios para incorporar al modelo de evaluacién econdmica. Para ello se
utilizé la técnica de sintesis cuantitativa de meta-andlisis, segin se describe
a continuacion. En primer lugar se estudia la posible heterogeneidad de los
estudios tanto clinica como estadistica. S6lo se procede a realizar un meta-
andlisis cuando se considera que la heterogeneidad clinica entre los estudios
es baja. Se considera heterogeneidad estadistica elevada cuando el estadisti-
co 12 es mayor o igual al 50% y baja cuando es menor del 50%. Se utilizo el
método de efectos fijos (EF) cuando la heterogeneidad estadistica era baja,
y el método de efectos aleatorios (EA) cuando la heterogeneidad estadistica
era elevada. Para facilitar la interpretacion de la magnitud del resultado,
asi como para incluir en el modelo de evaluacién econdmica, se calculé el
riesgo relativo (RR) de las variables dicotomicas en las que se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Estos riesgos relativos calculados
para la alternativa de SGP frente a FIV sin SGP, se aplican a las probabili-
dades obtenidas a partir del Registro SEF, forzando a que el producto: pro-
babilidad x riesgo relativo, se mantenga dentro del rango de valores posibles
para una probabilidad (entre Oy 1).

Para la realizacion de los meta-anélisis y la representacion grafica de
los mismos se emplea la aplicacion informatica Review Manager (RevMan)
[Computer program]. Version 5.0. Copenhagen: The Nordic Cochrane Cen-
tre, The Cochrane Collaboration, 2008.

Las figuras de diagrama de bosque calculados en el meta-andlisis reali-
zado pueden consultarse en el Anexo 3.

Interpretacion de la informacidn relativa a la eficacia de la técnica de
SGP:

¢ En primer lugar hay que destacar que todos los ensayos clinicos in-
cluidos en la revision de Mastenbroek et al(14) utilizan, como técnica
para realizar el SGP, la técnica de hibridacién in situ fluorescente
(FISH).

¢ Se sefialan cinco indicaciones para realizar SGP: edad avanzada,
aborto recurrente, fallo repetido en la implantacién, factor masculi-
no grave y pacientes con buen prondstico. Sin embargo, los estudios
incluidos estaban realizados tan solo para las indicaciones de edad
avanzada, fallo repetido en la implantacién y mujeres con buen pro-
nostico. Los dos ECAs adicionales uno era para la indicacién de edad
avanzada y el otro para fallo repetido en la implantacién.

e Como puede comprobarse en la figura 3, la eficacia del SGP, no es
superior a la alternativa de no hacer cribado, ni incluyendo los re-
sultados de todos los estudios, ni en ningtin subgrupo de pacientes
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y solo los resultados de los 2 recientes ECA(36) son favorables a la
técnica de SGP.

Figura 3.- Resultados del meta-analisis de SGP en tasa de nacimientos por mujer
incluida en el estudio

SGP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Edad materna avanzada
Staessen 2004 21 199 29 190 9.7% 0.69[0.41, 1.17] 2004 ™
Mastenbroek 2007 49 206 71 202 126% 0.68[0.50, 0.92] 2007 ™
Hardason 2008 3 56 10 53 3.8% 0.28[0.08, 0.98] 2008 -
Debrock 2009 6 44 10 50 56% 0.68[0.27,1.72] 2009 -/
Schoolcraft 2009 16 32 16 30 10.3% 0.94[0.58, 1.52] 2009 e
Rubio 2013 30 93 14 90 9.3% 2.07[1.18,3.65] 2013 -
Subtotal (95% CI) 630 615 51.3% 0.83 [0.55, 1.25] L 2
Total events 125 150

Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi* = 15.57, df = 5 (P = 0.008); I* = 68%
Test for overall effect: Z =0.89 (P = 0.37)

1.1.2 Buen pronéstico

Jansen 2008 20 55 27 46 11.0% 0.62[0.40, 0.95] 2008 ™

Staessen 2008 37 120 37 120 1M1.7% 1.00 [0.68, 1.46] 2008 B

Meyer 2009 6 23 15 24 71% 0.42[0.20, 0.89] 2009 -

Yang 2012 0 0 0 0 Not estimable 2012

Subtotal (95% CI) 198 190 29.9% 0.69 [0.43, 1.09] <&

Total events 63 79

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi* = 5.32, df = 2 (P = 0.07); I = 62%

Test for overall effect: Z = 1.59 (P = 0.11)

1.1.3 Fallo repetido implantacién

Blockeel 2008 15 72 26 67 9.5% 0.54[0.31, 0.92] 2008 -

Rubio 2013 rip 23 48 12 43 9.3% 1.72[0.98, 3.02] 2013 [

Subtotal (95% Cl) 120 110 18.8% 0.96 [0.31, 3.00] .

Total events 38 38

Heterogeneity: Tau? = 0.60; Chi? = 8.52, df = 1 (P = 0.004); I* = 88%

Test for overall effect: Z=0.07 (P = 0.94)

Total (95% CI) 948 915 100.0% 0.80 [0.61, 1.06]

Total events 226 267

Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chi? = 30.30, df = 10 (P = 0.0008); I = 67% f t T t |
001 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.53 (P = 0.13)
Test for subgroup differences: Chiz = 0.49, df = 2 (P = 0.78), I*= 0%

Favours [SGP] Favours [control]

Las implicaciones de estas consideraciones sobre la presente evaluacion
econdmica son las siguientes:

e La evaluacién econémica considerard la técnica FISH como posibili-
dad para realizar SGP.

e Se realizard un andlisis conjunto, evaluando el SGP como alternativa
arealizar la FIV sin screening en todas las mujeres sometidas a ciclos
de FIV. De manera adicional, se estudiara la eficiencia de la técnica
en los subgrupos de edad avanzada, fallo repetido en la implantacién
y buen prondstico, que cuentan con ECA que lo evalian.
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¢ Ademas de los andlisis de caso base, referidos en el apartado ante-

rior, se realizard como parte del andlisis de sensibilidad para los gru-

pos de edad avanzada y fallo repetido de la implantacidn, el estudio

coste-efectividad considerando sélo la eficacia de los ECA favorables

al SGP. De esta forma, permitird evaluar la eficiencia de la técnica,

si la evolucion de la técnica y la experiencia de los profesionales ha

llevado a mejorar los resultados con el tiempo. Esta evolucion es la

que ha permitido mejorar la eficacia, de forma que los dltimos ECA

son los que obtienen mejores resultados.

Como en el Registro de la SEF no se presentan los resultados de

acuerdo a las indicaciones descritas, se han realizado las siguientes

asunciones de cara a seleccionar la informacion del registro que sirva

como efectividad en la alternativa de FIV sin SGP:

¢ En la indicacion de edad materna avanzada, se han usado los datos
del registro de la SEF referidos a mujeres mayores de 40 afios.

¢ En la indicacién de mujeres con buen prondstico, se han utilizado los
datos de aquellas pacientes menores de 35 afios.

¢ En la indicacién de fallo repetido de implantacién, se ha asumido
que la efectividad es la del grupo de edad entre 35 y 40 afios.

Tabla 2.- Valores de efectividad y eficacia incluidos en el modelo para el caso base inclu-
yendo todos las indicaciones de SGP

Pobl. Limite Limite
Variable Valor Fuente . : I_ I I_ Distrib.
General inferior superior
Probabilidades | Transferencia fresca 76,19% RegSEF 75,45% 76,38% Beta
Gestacion fresca 38,31% RegSEF 37,84% 39,06% Beta
Aborto involuntario 22,73% RegSEF 21,81% 23,67% Beta
Nacido vivo 71,87% RegSEF 70,86% 72,86% Beta
Parto mditiple 24,08% | RegSEF 22,93% 25,17% Beta
Transf i
Cf:gs‘;;zzc'a 30,56% | RegSEF 30,04% 31,08% Beta
Gestacion o . )
— 15,45% RegSEF 14,70% 16,22% Beta
Aborto voluntario | 2,33% RegFIVCAT  |1,91% 2,84% Beta
Bajo peso Part
L'milcope ©  110,33% |RegFIVCAT |933% 11,43% Beta
Baj Part
mﬂﬁi;’lzso a0 150,09% |RegFIVCAT |57,69% £2,04% Beta
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Tabla 3.- Valores de efectividad y eficacia incluidos en el modelo para el caso base para
la indicacion para SGP de mujeres con buen pronéstico.
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Tabla 4.- Valores de efectividad y eficacia incluidos en el modelo para el caso base para
la indicacién para SGP de fallo repetido en la implantacion.

Tabla 5.- Valores de efectividad y eficacia incluidos en el modelo para el caso base para
la indicacion para SGP de edad avanzada.
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Cuando para alguna de las indicaciones no estaba disponible informacién en
cualquiera de las variables incluidas en el modelo, se utilizaba el valor de esa
variable en el caso que incluye todas las indicaciones de SGP.

Datos de costes

Como se sefial6 previamente, la perspectiva adoptada para la evaluacion
econdmica fue la del financiador del sistema de salud. Por ello, solo se han
tenido en cuenta costes sanitarios.

Los costes estan expresados en euros constantes del afio 2012, por ello
cuando se disponia del coste de un procedimiento no referido a ese afio, se
procedi6 a su actualizacién mediante la tasa general del Indice de Precios al
Consumo (IPC general, http://www.ine.es/varipc/index.do)

Se ha tratado que la informacién relativa a los costes de los distintos
procesos y procedimientos que van sucediendo en el modelo, fuera tanto lo
mads representativa para el Sistema Ptblico de Salud Espafiol como unifor-
me en cuanto a su medida. Por ello, se ha dado preferencia a la utilizacion de
valores nacionales si estaban disponibles, y procedentes de una tnica fuente
de forma que se garantizara el mismo procedimiento de valoracién. Siguien-
do estos principios, se han utilizado dos fuentes principales para obtener los
distintos costes que se utilizaron en el modelo. Por un lado, toda la informa-
cion relativa al procedimiento de FIV, al no encontrarla en una fuente na-
cional, fue obtenida del Diario Oficial de Castilla la Mancha (DOCM)(37).
Por otra parte, todos los procedimientos que requerian ingreso hospitalario
fueron obtenidos de los Grupos Relacionados de Diagndstico (GRD), pu-
blicados por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (http:/
pestadistico.msc.es/PEMSC25/).

Cuando para un procedimiento existe mds de un posible valor de coste,
se calcula el coste medio ponderado, bien por la tasa de utilizacién u ocu-
rrencia manifestada en el registro SEF, o bien por en nimero de episodios
ocurridos en el afio del que se han obtenido los costes de los GRD.

En la tabla siguiente pueden consultarse los valores utilizados en el
modelo:
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Tabla 6.- Datos de costes incluidos en el modelo y tasas de actualizacion por IPC general

utilizadas

Concepto Valor actualizado Fuente Valor original
SGP aneuploidias 1.473,48 € DOCM 2010 1399,32
SGP alteraciones estructurales 1.586,83 € DOCM 2010 1506,96
FIV clésica 2.946,97 € DOCM 2010 2798,64
ICSI 3.173,66 € DOCM 2010 3013,92
FIV+ICSI 3.149,65 € Ajuste regSEF 2991,03
Transferencia embrién congelado 1.020,10 € DOCM 2010 968,76
Amniocentesis 229,19 € DOCM 2012 229,19
Embarazo ectépico 2.446,80 € GRD 378 2011 2398,82
Aborto 1.493,41 € GRD 380,381 2011 |1464,12
Cesérea 3.867,10 € GRD 370,371 2011 |3791,27
Parto vaginal 2.169,84 € GRD 372,373 2011 |2127,29
Recién nacido < 2500 g 5.648,80 € GRD 615-621 5538,04
Recién nacido > 2500 g 3.300,36 € GRD 622-630 3235,65
:Es;t; involuntario (embarazo ectépico + 158087 € lusie ST 154987
Parto (cesarea + vaginal) 3.186,51 € ajuste regFIVCAT 3124,03
Tasa de actualizacion
IPC ene2010-ene2012 1,053 INE
IPC ene2011-ene2012 1,020 INE

Siguiendo el diagrama de la figura 2, todas las mujeres incluidas en la eva-
luacién comenzarian con un ciclo de FIV. Al coste de este ciclo, en la al-
ternativa que implica la realizacién de SGP, habria que afiadir este coste,
también en todas las mujeres. A partir de este estado, dependiendo de la
evolucidn por el arbol, se generardn unos costes u otros. Asi, aquellas mu-
jeres que tras la gestacion sufren un aborto involuntario, afiadirdn un coste
que es la media del coste de los correspondientes GRD, ponderada por el
nimero de embarazos ectdpicos y heterotdpicos y el nimero de abortos,
descritos en el registro de la SEF, de 2010. Aquellas mujeres en las que el
embarazo sigue adelante serdn sometidas a diagndstico prenatal, por medio
de amniocentesis, para detectar malformaciones. Aquellas en que esté pre-
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sente dicha malformacién se someteran a un aborto voluntario. Finalmente,
en los embarazos que lleguen a término se generardn los costes del parto va-
ginal o mediante cesdrea (en funcién de los nimeros indicados en el registro
FIVCAT 2010), y de los neonatos en funcién del peso al nacer, que tiene en
cuenta la multiplicidad y las cifras del registro FIVCAT 2010, nuevamente.

Analisis de sensibilidad

Para evaluar la incertidumbre asociada con los pardmetros del modelo y
los verdaderos resultados de la técnica de SGP, se han realizado diversos
andlisis de sensibilidad.

Después de haber obtenido resultados para el caso base, se compro-
bo si eran robustos mediante andlisis de sensibilidad. Se realiz6 andlisis de
sensibilidad univariante y multivariante para estudiar la influencia sobre el
resultado final de la evaluacion econdmica de los valores utilizados para
cada parametro de forma individual. Se comprueban los cambios en el re-
sultado de la evaluacién econémica, cuando los valores de cada parametro
se mueven dentro de un margen razonable(38;39). Se consideré margen ra-
zonable el intervalo de confianza (IC) al 95% cuando estaba disponible o
se podia calcular a partir de la informacién disponible. Este es el caso de
probabilidades y riesgos relativos. Las primeras, debido al estrecho interva-
lo de confianza estimado, por el elevado ndimero de pacientes incluidos en
el registro SEF, s6lo se evaluardn en el andlisis de la poblacion general. Los
IC al 95% de los riesgos relativos, si se sometieron a andlisis de sensibilidad
univariante en cada modelo elaborado para cada indicacién de SGP. En las
tablas 2, 3,4 y 5, pueden consultarse los limites inferior y superior de los IC
evaluados en el anélisis de sensibilidad univariante.

En el caso de los costes que fueron obtenidos de publicaciones ofi-
ciales, se ha considerado un rango de variacion del 20%, para evaluar su
influencia sobre el resultado.

Los resultados del andlisis de sensibilidad univariante, son importan-
tes para determinar qué variables son las que mas influencia ejercen sobre
el resultado final de la evaluacidon econdémica y, por tanto, es conveniente
determinar con més precision o intentar mejorar.

También se elaboré un andlisis de sensibilidad probabilistico, median-
te simulaciones de Monte-Carlo(39), para evaluar la incertidumbre en todos
los pardmetros en un tnico andlisis. Cada uno de los pardmetros se ajusta a
una distribucion de probabilidad, en funcién del tipo de parametro de que
se trate. De este modo las probabilidades se ajustaron a distribucién beta,
los riesgos relativos a distribucién lognormal y los costes a una distribucién
gamma. El resultado de este andlisis de sensibilidad probabilistico se pre-
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sentd de forma grafica mediante los planos coste-efectividad incremental,
en los que cada punto representa el resultado de una simulacién. Cada una
de estas simulaciones representa el resultado de la variaciéon conjunta, en
todos los parametros incluidos en el modelo, de acuerdo a las distribuciones
sefialadas. También se han elaborado curvas de aceptabilidad (CEAC), en
los casos en que los resultados de la mayoria de las simulaciones impliquen
que una de las estrategias es mds eficaz y tiene mayor coste que la otra. La
CEAC indica la probabilidad de una intervencion de presentar una relacion
coste efectividad favorable, en funcién del valor asignado al nacimiento de
un bebe sano adicional. En todos los andlisis de sensibilidad probabilisticos
se ejecutaron 1.000 simulaciones de Montecarlo.

Ademas, como se ha descrito previamente, se realizaron dos anélisis
de escenario, asumiendo que los datos publicados del ultimo ECA(36), sean
los correctos en el momento actual de desarrollo de la técnica. Cada uno de
ellos explord la fiabilidad de sus resultados, mediante andlisis de sensibili-
dad univariante y probabilistico.

Resultados

Los resultados, como era de esperar con los datos de eficacia utilizados, son
desfavorables a la alternativa de SGP. En los cuatro analisis de caso base
descritos, la estrategia de FIV sin SGP, domina a la alternativa de FIV y
SGP; es decir, es més eficaz en cuanto a nacimientos logrados por la mujeres
sometidas a reproduccidn asistida, y ademas los costes son inferiores.

Los resultados se muestran robustos en todos los anélisis de sensibili-
dad realizados. A continuacién se presentan los resultados por indicaciones
de SGP y los analisis de escenario descritos.

Analisis considerando todas las indicaciones de SGP

Cuando se consideran todas las indicaciones para SGP de forma conjunta,
el resultado obtenido con la alternativa del SGP es de un 5,5% menos en la
tasa de mujeres que logran el objetivo de dar a luz un bebe sano, ver tabla
7. Esto, unido a un coste superior de la estrategia de SGP, implica que la
realizacion de FIV + SGP estd dominada por la alternativa de realizar FIV
sin SGP.
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Tabla 7. -Resultados del caso base de SGP considerando todas las indicaciones

FIV/ICSI 23,70% 5.134,48 €

FIV/ICSI+SGP 18,16% -5,54% 6.166,30 € 1.031,82 € Dominada

En el andlisis de sensibilidad univariante, ninguna de las variables logra
cambiar estos resultados. En todos los casos, la estrategia FIV + SGP impli-
ca menor efectividad y mayores costes que la estrategias sin FIV. Las varia-
bles que mads influyen en la eficacia de la alternativa de SGP, son los riesgos
relativos de gestacion de embridn fresco y transferencia de embrion fresco.
Pero incluso, cuando ambas variables se sitdan en el valor mas favorable al
SGP, no logran que ésta mejore la eficacia de no realizar el cribado.

En el andlisis de sensibilidad probabilistico, como puede verse en la
figura 4, la mayoria de las simulaciones se sitdan en el cuadrante del plano
coste-efectividad que representa que la técnica evaluada (SGP) tiene efica-
cia inferior al control (sin SGP) y ademds supone un coste superior para el
Sistema de Salud. Por esta razén no se elabora curva de aceptabilidad.

Figura 4.- Plano coste-efectividad con las 1000 simulaciones de Montecarlo, conside-
ran do todas las indicaciones de SGP
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Indicacion mujeres con buen prondstico

La eficacia de ambas alternativas es superior, como cabia esperar, en la in-
dicacién de mujeres de buen prondstico que cuando se consideran todas las
indicaciones.

Los resultados son similares a los descritos en el caso anterior. Como
puede observarse en la tabla 8, la estrategia FIV + SGP es dominada por
FIV sin SGP.

Esto se desprende de una eficacia para lograr que la mujer tenga un
hijo sano, un 8,12% inferior y un coste superior en mds de 800 €, siempre
comparado con realizar la FIV sin SGP

Tabla 8. -Resultados del caso base de SGP en indicacion de mujeres con buen pronéstico

. . . Coste/
Nacidos vivos | A Efectividad Costes A Coste efectividad
FIV/CSI 30,48% 5.687,32 €
FIV/ICSI+SGP 22,36% -8,12% 6.524,23 € 836,91 € Dominada

En el andlisis de sensibilidad univariante, estos resultados se muestran muy
robustos, puesto que ninguna variable evaluada en los rangos descritos, es
capaz de lograr mejor resultado de eficacia, ni menor coste para la estrategia
de SGP. Tampoco la combinacién de riesgos relativos de transferencia de
embridn fresco y de gestacion tras transferencia de embrion fresco, nueva-
mente los pardmetros con mayor relevancia sobre la efectividad comparada,
hacen que SGP logre mayor tasa de nacimientos que no realizar el screening.

La figura 5, muestra los resultados del andlisis de sensibilidad probabi-
listico. Nuevamente la mayoria de las simulaciones, se sitian en el cuadrante
del plano coste-efectividad que representa que el SGP resulta dominado por
la alternativa de no realizar el screening genético preimplantacional.
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ciéon de SGP en mujeres con buen pronostico.
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Figura 5.- Plano coste-efectividad con las 1000 simulaciones de Montecarlo, indica-

01

Indicacion fallo repetido de implantacion

En la indicacién de fallo repetido en la implantacion, la eficacia de ambas
técnicas es inferior a la obtenida en todas las indicaciones consideradas de
forma conjunta y por supuesto a la obtenida en mujeres con buen pronéstico.
Nuevamente la alternativa de realizar SGP resulta dominada por la opcién
de no realizarlo. En este caso, la diferencia de eficacia entre ambas alterna-
tivas alcanza el 12%. Los resultados del caso base en esta indicacién pueden

consultarse en la Tabla 9.

FIV/ICSI 21,24% 4.990,48 €

Tabla 9. -Resultados del caso base de SGP en indicacién de fallo repetido en laimplantacién

FIV/ICSI+SGP 9,12% -12,13% 572280 € 732,32 €

Dominada

EVALUACION ECONOMICA DE LAS TECNICAS DE DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL

(DGP) PARA SCREENING

45



Ninguna variable consigue en el andlisis de sensibilidad univariante, que
dentro de los rangos evaluados, esta situacion se torne mds favorable para
la alternativa de SGP.

El analisis de sensibilidad probabilistico es similar a los descritos previa-
mente, para la indicacion general y de mujeres con buen prondstico, figura 6.
En esta ocasion la nube de puntos esta més dispersa, lo que es sefial de que la in-
certidumbre asociada a los parametros incluidos en esta indicacion es superior.

Figura 6.- Plano coste-efectividad con las 1000 simulaciones de Montecarlo, indica-
cion de SGP en fallo repetido de implantacion.
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Indicacion edad de la madre avanzada

Como en los casos anteriores, la opcién de realizar SGP es dominada por la
alternativa de no realizarla. La eficacia de ambas técnicas en esta indicacion
es la menor de todas. La diferencia en la eficacia entre alternativas también
es la menor en valor absoluto, apenas un 3%. En la tabla 10, pueden consul-
tarse los resultados detallados del analisis coste-efectividad en la indicacion
de edad materna avanzada
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FIV/ICSI

9,84%

411790 €

Tabla 10. -Resultados del caso base de SGP en indicacién de edad materna avanzada

FIV/ICSI+SGP

6,78%

-3,06% 5.330,67 €

1.212,78 €

Dominada

Al igual que en los casos anteriores, no se ha encontrado ninguna variable
que de manera individual sea capaz de cambiar la interpretacién de los re-
sultados de la evaluacion econdmica. Por lo tanto, los resultados son robus-
tos, antes variaciones dentro los intervalos evaluados, de cualquiera de las
variables utilizadas en el modelo.

El plano coste-efectividad, con las simulaciones de Montecarlo, es bas-
tante indicativo, como para el resto de indicaciones, de la baja probabilidad
de la alternativa de SGP de ser una opciéon mds efectiva que no realizar el

screening.
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Figura 7.- Plano coste-efectividad con las 1000 simulaciones de Montecarlo, indica-
cién de SGP en edad materna avanzada
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Analisis de escenarios

A continuacién se presentan los resultados detallados del andlisis de los es-
cenarios descritos en el apartado de métodos. Estos andlisis se han llevado a
cabo para evaluar que sucederia si lo que ha determinado la diferencia entre
los resultados de los ultimos ensayos clinicos aleatorios(36) y el resto, se
hubiera debido a la evolucion técnica y experiencia de los profesionales, que
llevan a una mejora en los resultados. Esto no deja de ser una suposicion y,
por lo tanto, los resultados deben ser interpretados con precaucion.

Fallo repetido en la implantacion

En la indicacion de fallo repetido en la implantacién, utilizando exclusiva-
mente la eficacia obtenida en el estudio mencionado(36). Para el caso base,
tabla 11, la estrategia de SGP, obtiene una tasa de nacimientos superior en
un 8,86% a la obtenida con la alternativa de no realizar el cribado. El coste
resulta superior en mds de 2.000€, por lo tanto el coste por lograr que una
mujer mas logre el nacimiento de un nifio se sitda en 25.330€

Tabla 11. -Resultados del caso base de SGP en indicacién de fallo repetido de implantacion,
considerando exclusivamente los resultados del estudio de Rubio et al.(36)

. . . Coste/
Nacidos vivos | A Efectividad Costes A Coste ofectividad
FIV/CSI 21,24% 4.990,48 €
FIV/ICSI+SGP 30,11% 8,86% 7.235,05 € 224457 € 25.330,31 €

En el andlisis de sensibilidad probabilistico, podemos observar en la figura
8, como en esta ocasion la mayoria de las simulaciones se sitdan en el cua-
drante del plano coste-efectividad que indica que la alternativa evaluada es
mads efectiva y al mismo tiempo tiene un coste superior que el control.
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Figura 8.- Plano coste-efectividad con las 1000 simulaciones de Montecarlo, indi-
cacion de SGP en fallo repetido de implantacién, considerando exclusivamente los
resultadas del estudio de Rubio et al. (36)
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Como las simulaciones estdn situadas en el cuadrante de mayor incertidum-
bre, se elabora la curva de aceptabilidad de coste-efectividad, figura 9. En
ella podemos observar como si la disponibilidad a pagar (DAP) de la socie-
dad, por lograr un nacimiento adicional se sitia en 10.000 €, la probabilidad
de que la estrategia de SGP sea eficiente es casi nula. Si la disponibilidad a
pagar por nacimiento adicional se eleva a 30.000 €, la probabilidad de que
realizar SGP sea eficiente aumenta aproximadamente hasta el 60%.
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Figura 9.- Curva de aceptabilidad de coste-efectividad, indicacién de SGP en fallo
repetido de implantacién, considerando exclusivamente los resultados del estudio de
Rubio et al.(36)
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Edad materna avanzada

El caso base para la indicacién de edad materna avanzada, tabla 12, logra
unos resultados parecidos al ejercicio en la indicacién fallo repetido en la
implantacion. A pesar de unas tasas de éxito sensiblemente inferiores con
las dos alternativas evaluadas, la efectividad incremental es similar, 8,56%
realizando el SGP, frente a no realizar el cribado. El coste resulta superior
en mas de 2.000€, por lo tanto el coste por lograr que una mujer mas logre
el nacimiento de un nifio se sitda en 24.650€

Tabla 12. -Resultados del caso base de SGP en indicacion edad maternal avanzada, consi-
derando exclusivamente los resultados del estudio de Rubio et al.(36)

FIV/ICSI 9,84% 4117,90 €

FIV/ICSI+SGP 18,40% 8,56% 6.227,95 € 2.110,05€ 24.650,16 €
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En el andlisis de sensibilidad probabilistico podemos observar, en la figura
10, cémo nuevamente la mayoria de las simulaciones se sitdan en el cua-
drante del plano coste-efectividad que indica que la alternativa evaluada es
mads efectiva y al mismo tiempo tiene un coste superior que el control.

Figura 10.- Plano coste-efectividad con las 1000 simulaciones de Montecarlo, indica-
cion de SGP en edad materna avanzada, considerando exclusivamente los resultados
del estudio de Rubio et al.(36)
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En la CEAC podemos observar como para una DAP es de 30.000 € por
cada nacimiento adicional logrado, la probabilidad de que realizar SGP sea
la opcién mas eficiente es de un 55%.
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Figura 11.- Curva de aceptabilidad de coste-efectividad, indicacion de SGP en edad
materna avanzada, considerando exclusivamente los resultados del estudio de Rubio
et al.(36)
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En el andlisis de escenarios el SGP tiene posibilidad de ser una alternativa
eficiente para nuestro sistema sanitario. Dependerd en gran medida de la
disposicion a pagar que, como sociedad, tengamos por lograr el nacimiento
en mujeres en tratamiento por problemas de fertilidad, y del grado de incer-
tidumbre aceptable para tomar esa decision.
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Discusion

Se ha elaborado, segiin nuestro conocimiento, la primera evaluacion econé-
mica del SGP para la deteccién de aneuploidias, seleccion de embriones con
mayor probabilidad de implantar y, por tanto, mejorar la tasa de nacimien-
tos en mujeres sometidas a tratamiento de FIV, desarrollada para nuestro
entorno sanitario y una de las pocas disponibles en la literatura.

Para ello, se ha realizado un modelo matematico de arbol de decision,
en el que se han incorporado los mejores datos disponibles que permitan
calcular de forma incremental, tanto la efectividad, como los costes de las
alternativas evaluadas. Para poblar el modelo se han utilizado las fuentes
de datos que se han considerado maés relevantes. Por ello, como eficacia de
alternativa control, que en este caso es la no realizacién de SGP en los pro-
cedimientos de FIV/ICSI, se ha utilizado la informacién proporcionada por
el Registro de la SEF(13), del afio 2010, dltima edicién disponible en la web
(https://www.registrosef.com/index.aspx, tltimo acceso 31 de mayo 2013).
En dicho registro se incluyen los datos de mas de 25.000 mujeres, 32.000
ciclos y 5.500 partos sometidas a FIV/ICSI durante el afio 2010, en el 64,4%
de los centros registrados en el MSPSIL.

Como medida de la eficacia del SGP, se han utilizado los riesgos relati-
vos calculados, mediante meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorios, expre-
samente para su inclusién en el modelo. Se han utilizado un total 11 ECA,
que incluyen mas de 1.850 mujeres en total, aproximadamente 1.250 para la
indicacion de edad materna avanzada, 400 en indicacién de buen prondstico
y 230 en indicacion de fallo repetido de implantacion. En todos los ECA el
SGP se realizé mediante la técnica FISH. El resultado del meta-analisis, en
numero de mujeres que logran el nacimiento de un bebe, no sélo no es su-
perior, sino que presenta tendencia a ser inferior, figura 2. De hecho, cuando
se eliminan los resultados de los tltimos ensayos clinicos(36) se soluciona en
gran medida la heterogeneidad estadistica y los resultados alcanzados por
el SGP son estadisticamente peores, que no realizando SGP, en conjunto
y en cada una de las indicaciones. Bajo esta perspectiva de inferior eficacia,
es dificil que cualquier tecnologia sanitaria pueda mostrarse eficiente. Las
razones a las que se ha aludido para explicar esta falta de eficacia fueron la
tasa de fallo de la técnica, incapacidad para obtener un diagnédstico conclu-
yente, las limitaciones del andlisis FISH y el mosaicismo embrionario.

El resultado de nuestra evaluacién econdmica, en consonancia con lo
expuesto previamente, es que el SGP mediante FISH resulta ser una alter-
nativa dominada por la estrategia de realizar FIV/ICSI, sin SGP. Esto es
asi, tanto para el andlisis conjunto de todas las indicaciones, como en cada
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una de ellas. Estos resultados serian similares a los obtenidos en la tnica
evaluacion econdmica previa identificada para el grupo de edad de 38 a 40
afios. Sin embargo, los autores de ese estudio indicaban que el SGP podria
alcanzar resultados equivalentes a la alternativa sin SGP, en mujeres de 41-
42 anos. Esta diferencia para ese grupo de edad, entre ambas evaluaciones,
puede atribuirse a la limitada evidencia disponible en el momento de reali-
zar su evaluacién y limitaciones en la incorporacién de la informacion en su
evaluacion. Una posible explicacion de la igualdad en los costes observada
en el estudio previo, puede ser la utilizacién de una perspectiva social frente
a la perspectiva del financiador de servicios sanitarios utilizada en la pre-
sente evaluacion econdmica. El caso es que en el andlisis coste-efectividad
presentado en este informe, los costes de la estrategia que incluye SGP, son
siempre superiores a los de la estrategia que no lo incluye. En todas las indi-
caciones, todos los casos de andlisis de sensibilidad univariante y la practica
totalidad de simulaciones de los andlisis de sensibilidad probabilistico. Las
dos principales componentes del coste total de las estrategias son el coste
del ciclo FIV/ICSI, con o sin SGP, dependiendo de la estrategia evaluada y
los costes del parto en embarazos que llegan a buen término. De este modo,
como los primeros son fijos, la diferencia entre los costes de ambas estrate-
gias disminuye, cuando la diferencia en la eficacia es mayor.

La tnica situacién en la que el SGP pudiera ser una alternativa efi-
caz y eficiente ha sido en los andlisis de escenario planteados. En ellos se
ha asumido que la verdadera capacidad del SGP estd representada en los
resultados de los dos tltimos ECA(36) publicados. Soporte para esta su-
posicion serian las criticas a los ECA previos por su selecciéon de pacien-
tes, procedimiento para realizar las biopsias embrionarias, las condiciones
de cultivo de los embriones y el tipo de andlisis genético realizado(40-42);
ademds del éxito descrito en distintos estudios retrospectivos(43-46). Los
ensayos clinicos utilizados en este supuesto(36) estan realizados en un tnico
centro en Espafia. En cuanto al disefio de los mismos, hay que indicar que
la asignacién se realizé mediante ordenador, pero no se sefiala si se man-
tuvo oculta, y tanto pacientes como clinicos conocian el tratamiento al que
fueron asignados. Ademas durante el curso del estudio, se cambiaron las
condiciones de inclusidn, la variable de resultado principal y el tamafo del
estudio, disminuyendo del estimado al finalmente incluido, de 250 a 91 y de
640 a 183 mujeres en cada uno de los ensayos. Por todo ello, hay que tener
precaucién a la hora de interpretar y generalizar los resultados de estos es-
tudios(47). En esas condiciones, donde el SGP es mds eficaz para lograr que
mads mujeres consigan tener descendencia, que no realizarlo, el resultado de
la evaluacién econémica obtiene RCEI de aproximadamente 25.000 € por
mujer que logra tener descendencia adicional, en las indicaciones de edad
materna avanzada y fallo repetido en la implantacién. Evaluando la incerti-
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dumbre de estos resultados, se observa que si la DAP por cada nacimiento
adicional fuera de 30.000 €, habria que aceptar una probabilidad de equi-
vocarse en la decision del 40 y 45%, en las indicaciones de fallo repetido de
implantacién y edad materna avanzada, respectivamente, para considerar el
SGP con FISH como la mejor estrategia en términos de coste-efectividad.

Entre las limitaciones del modelo de evaluacién econdémica presentado
se podria destacar, en primer lugar que el método de cdlculo de la eficacia
en la alternativa que incluye SGP, fue sobre la probabilidad de la otra al-
ternativa aplicar el riesgo relativo obtenido en el meta-analisis. Esta opcion,
que consideramos la mds adecuada, no esta exenta de limitaciones, entre las
cuales cabe mencionar que esta forma de cédlculo puede dar lugar a valores
de probabilidad fuera del rango posible (0-1). Aunque esto no ha sucedido
en ninguno de los casos base analizados en nuestro modelo, existia la po-
sibilidad de que ocurriera en los andlisis de sensibilidad, especialmente en
el caso de estimadores de riesgos relativos por encima de la unidad y poco
precisos, intervalos de confianza amplios. Para evitarlo se forzé a que esos
productos, se ajustaran al rango légico.

Una segunda limitacion, es que el andlisis s6lo considera como técni-
ca para realizar el SGP, la fluorescencia FISH. Esto estd motivado porque
es la dnica técnica de screening genético preimplantacional, para la que se
ha encontrado ensayos clinicos aleatorios publicados. Por dltimo, entre las
limitaciones, merece la pena destacar, que la eficacia para la estrategia que
no incluye SGP en las indicaciones de fallo repetido en la implantacién y
buen prondstico, estd obtenida en mujeres de distintos grupos de edad (en-
tre 35-40 y menores de 35, respectivamente), y no realmente de mujeres en
tratamiento de fertilidad en esas indicaciones. Esto, aunque susceptible de
alterar las tasas de éxito en ambas alternativas, es poco probable que tenga
repercusion en el resultado del andlisis coste-efectividad.
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Conclusion

En el momento actual no existe evidencia, ni sobre la eficacia, ni sobre la
eficiencia del SGP mediante FISH en mujeres sometidas a tratamiento de
fertilidad, para lograr el resultado de mayor tasa de nacidos vivos. Esto es
asi tanto cuando se consideran todas las indicaciones de forma agrupada,
como para las indicaciones de edad materna avanzada, fallo repetido en la
implantacién y mujeres con buen prondstico.

Las recomendaciones de investigacion futura irian en la linea de eva-
luar si son replicables los resultados alcanzados en los dltimos ensayos cli-
nicos utilizando FISH, lo que permitiria reforzar la eficacia de la técnica y
disminuir la incertidumbre de su eficiencia. Por otro lado, explorar otras téc-
nicas de cribado genético preimplantacional como array CGH, pueden per-
mitir un incremento significativo en el rendimiento clinico de la tecnologia.
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Anexos

Anexo 1. Listado de verificacion de estudios
de evaluacion econOmica

(Drummond M et al. Methods for the economic evaluation of health care
programmes. 2nd ed. Oxford. Oxford University Press. 1997)

1. Was a well-defined question posed in answerable form?
1.1. Did the study examine both costs and effects of the service(s) or
programme(s)?
1.2. Did the study involve a comparison of alternatives?
1.3. Was a viewpoint for the analysis stated and was the study pla-
ced in any particular decision-making context?

2. Was a comprehensive description of the competing alternatives given (i.e.
can you tell who did what to whom, where, and how often)?
2.1. Were there any important alternatives omitted?
2.2. Was (should) a do-nothing alternative be considered?

3. Was the effectiveness of the programme or services established?

3.1. Was this done through a randomised, controlled clinical trial?
If so, did the trial protocol reflect what would happen in regular
practice?

3.2. Was effectiveness established through an overview of clinical
studies?

3.3. Were observational data or assumptions used to establish effec-
tiveness? If so, what are the potential biases in results?

4. Were all the important and relevant costs and consequences for each al-
ternative identified?
4.1. Was the range wide enough for the research question at hand?
4.2. Did it cover all relevant viewpoints? (Possible viewpoints in-
clude the community or social viewpoint, and those of patients
and third-party payers. Other viewpoints may also be relevant
depending upon the particular analysis.)
4.3. Were the capital costs, as well as operating costs, included?
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5. Were costs and consequences measured accurately in appropriate physi-
cal units (e.g. hours of nursing time, number of physician visits, lost work-
days, gained life years)?

5.1. Were any of the identified items omitted from measurement? If
so, does this mean that they carried no weight in the subsequent
analysis?

5.2. Were there any special circumstances (e.g., joint use of resour-
ces) that made measurement difficult? Were these circumstan-
ces handled appropriately?

6. Were the cost and consequences valued credibly?

6.1. Were the sources of all values clearly identified? (Possible sour-
ces include market values, patient or client preferences and
views, policy-makers’ views and health professionals’ judge-
ments)

6.2. Were market values employed for changes involving resources
gained or depleted?

6.3. Where market values were absent (e.g. volunteer labour), or
market values did not reflect actual values (such as clinic space
donated at a reduced rate), were adjustments made to approxi-
mate market values?

6.4. Was the valuation of consequences appropriate for the question
posed (i.e. has the appropriate type or types of analysis — cost-
effectiveness, cost-benefit, cost-utility — been selected)?

7. Were costs and consequences adjusted for differential timing?
7.1. Were costs and consequences that occur in the future ‘discoun-
ted’ to their present values?
7.2. Was there any justification given for the discount rate used?

8. Was an incremental analysis of costs and consequences of alternatives
performed?
8.1. Were the additional (incremental) costs generated by one alter-
native over another compared to the additional effects, bene-
fits, or utilities generated?

9. Was allowance made for uncertainty in the estimates of costs and conse-
quences?
9.1. If data on costs and consequences were stochastic (randomly
determined sequence of observations), were appropriate statis-
tical analyses performed?
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9.2.

9.3.

If a sensitivity analysis was employed, was justification provided
for the range of values (or for key study parameters)?

Were the study results sensitive to changes in the values (within
the assumed range for sensitivity analysis, or within the confi-
dence interval around the ratio of costs to consequences)?

10. Did the presentation and discussion of study results include all issues of
concern to users?

10.1

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

. Were the conclusions of the analysis based on some overall
index or ratio of costs to consequences (e.g. cost-effectiveness
ratio)? If so, was the index interpreted intelligently or in a me-
chanistic fashion?

Were the results compared with those of others who have in-
vestigated the same question? If so, were allowances made for
potential differences in study methodology?

Did the study discuss the generalisability of the results to other
settings and patient/client groups?

Did the study allude to, or take account of, other important
factors in the choice or decision under consideration (e.g.
distribution of costs and consequences, or relevant ethical is-
sues)?

Did the study discuss issues of implementation, such as the fea-
sibility of adopting the ‘preferred’ programme given existing
financial or other constraints, and whether any freed resources
could be redeployed to other worthwhile programmes?
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Anexo 2.- Motivos de exclusion de publicacio-
nes de las que se recupero el texto completo

Haagen 2013, excluir, andlisis coste-beneficio de adherencia a las GPC de
inseminacién intrauterina para tratamiento de infertilidad.

Krogen 2012, excluir, estudio realizado en Brasil para calcular el efecto gene-
racional que supone para el Gobierno/Estado crear un individuo a partir de la
diferencia entre los potenciales ingresos y gastos que genere para el Estado.

Maldonado 2013, comparacion de costes del procedimiento y costes por em-
barazo en el tratamiento de fertilidad usando agonistas y antagonistas de la
hormona de liberacion de la gonadotropina.

Moolenaar 2011, excluir, modelo de comparacién de cuatro protocolos dis-
tintos de fecundacion in-vitro. El resultado, estd expresado en términos de
nacido vivo.

Scotland 2011, excluir, evaluacion econémica de fecundacién in vitro con
transferencia de embrion doble (DET) o unica electiva, en funcién de la
edad de la madre. Informacién que puede ser util, tasa de embarazo mul-
tiple 19,9% en DET, frente a 1-1,5% en mujeres concebidas naturalmente.
Tablas suplementarias con informacién de pardmetros incluidos en el mo-
delo, costes y utilidades. Enfoque de seguimiento a largo plazo (20 aiios).

Tur-Kaspa 2010, excluir, estudio de costes de diagndstico genético preim-
plantacional para prevenir fibrosis quistica. Compara los costes de realizar
el diagnéstico preimplantacional, con los de cuidar un nifio con la enferme-
dad durante su esperanza de vida, 37 afos. Interesante por ser un ejercicio
de diagnéstico preimplantacional, pero enfocado a una enfermedad en con-
creto, no a screening.

Vendrell 2012, excluir, revisién narrativa de los procedimientos actuales
usados en el diagndstico y screening genético preimplantacional. Entre los
siguientes pasos a realizar en este campo, demanda el andlisis coste-efecti-
vidad.

Davies 2009, excluir, evaluacion econdémica (analisis coste-beneficio) de
DGP para detectar fibrosis quistica. Puede ser una fuente interesante para
comparar costes y podria tener parametros utilizables, asi como las fuentes
de esos parametros.
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Min 2010, excluir, GPC sobre uso de transferencia electiva de un solo em-
brion en IVF, frente a DET. Informacién sobre las tasas de nacimiento tni-
cos, gemelares y miultiples, mortalidad perinatal y peso al nacimiento (Tabla
1, pag 3). Revision de estudios econdmicos comparando SET y DET

Wechowski 2010, excluir, coste-efectividad comparando dos diferentes hor-
monas en el tratamiento IVF. Modelo de eventos discretos, medida de efec-
tividad tasa de embarazo y nacimientos.

Cipriano 2010, excluir, evaluacién econdmica de screening vasa previa a las
18-20 semanas de embarazo. Lo interesante de este articulo es que presenta
resultados de salud a largo plazo del hijo y de la madre (inputs en QALYs
en la tablaS1.doc).

Munne 2009, excluir, estudio clinico para estimar la sensibilidad de la técni-
ca FISH para detectar aneploidias.

Fiddelers 2009, excluir, estudio coste efectividad comparando varias estrate-
gias de transferencia de embriones durante un maximo de 3 ciclos. Variable
de resultado nacidos vivos por pareja que comienza tto IVF.

Bhatti 2008, excluir, evaluaciéon econdmica de estrategias de transferencia
de embriones en Canada. Variable de resultado coste por nacimiento.

Dixon 2008, excluir, estrategia de transferencia de embriones durante un
solo ciclo en RU. Considera los costes de cuidados post-natales hasta los
cinco afios e incluye otras variables de resultado, ademds del nacimiento,
como paralisis cerebral y estancia en UCI neonatal.

Kjellberg 2006, excluir, ensayo clinico aleatorizado con estudio de costes
comparando SET y DET, y los costes hasta los 6 meses post-parto, en Sue-
cia. Tiene informacion de calidad de vida en la madre con SF36.

Biggio 2004, excluir, andlisis de costes de cinco estrategias de cribado prena-
tal de la trisomia 21 (sindrome de Down). Resultados incluidos, nacimientos
con Down evitados y perdidas eupolides.

Garceau 2002, excluir, revision de la literatura de estudios econdémicos
(coste-efectividad, estudios de costes y coste-beneficio), de las técnicas de
reproduccién asistida. Hay consideraciones sobre FIV, otras técnicas de re-
produccion asistida, complicaciones de dichas técnicas (embarazo multiple
la principal), pero nada diagndstico preimplantacional.
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Tsai 2000, excluir, presentacién de un método de screening preimplantacio-
nal, aunque el titulo un método coste-efectivo puede llevar a confusién, no
se presenta ningtin dato de costes, en los apartados de métodos y resultados.

Tsai 1999, excluir, presentacion de un método de screening preimplantacio-
nal, aunque el titulo un método coste-efectivo puede llevar a confusion, no
se presenta ninglin dato de costes, en los apartados de métodos y resultados.

Devlin 2003, excluir, estudio de reflexion sobre las caracteristicas que deben
tener los estudios coste-efectividad de reproduccién asistida y porque son
especiales. Propone realizar estudios de disponibilidad a pagar. Considera
que el andlisis coste-utilidad debe utilizarse para analizar las mejoras en la
calidad de vida de los individuos, pero no para analizar las nuevas vidas
generadas.

Health Council of the Netherlands 2006, e¢xcluir, informe de Holanda reali-
zado sobre la posibilidad de realizar SGP, refiere que todavia no hay publi-
cados RCT y se desconoce la demanda que podria tener este servicio.

Noble 2004, excluir, informe sobre los aspectos psicosociales del diagndstico
prenatal. Llegan a la conclusién de que en UK, no se estd realizando de
forma correcta, ni la informacién a los padres, ni el consejo, ni aspectos de
igualdad en el acceso y distributivos. Identifica dreas de investigacion.

Twisk 2006, excluir, revisién sistematica Cochrane, existen revisiones mas
actuales.

Musters 2011, excluir, revisiéon de la mejor evidencia disponible de SGP
frente a concepcidn natural en mujeres con aborto recurrente. No encuen-
tran RCTs ni estudios comparativos, analizan series de casos con cada una
de las alternativas.

Checa 2009, excluir, revision sistematica que incluye 10 RCTs y 1512 muje-
res.

Bryant 2009, excluir, informe de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias que
incluye revision sistemaética y evaluacion econdmica, de la deteccion con téc-
nicas de ADN de hematocromosis hereditaria en poblacién seleccionada y
familiares de los detectados.

Harris 2004, excluir, evaluaciéon econémica del diagndstico prenatal, no pre-
implantacional, para detectar trisomia.
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Anexo 3.- Diagramas de bosque de los meta-
analisis utilizados en el modelo

Riesgo relativo de transferencias de embriones frescos

SGP Control Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.4.1 Edad materna avanzada

Debrock 2009 39 44 47 50 9.2%
Hardason 2008 45 56 53 53 8.9%
Mastenbroek 2007 367 445 364 417 12.5%
Rubio 2013 70 93 74 90 8.1%
Schoolcraft 2009 31 32 30 30 11.1%
Staessen 2004 81 199 121 190 6.3%
Subtotal (95% CI) 869 830 56.2%
Total events 633 689

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 24.39, df = 5 (P = 0.0002); I? = 79%
Test for overall effect: Z=2.52 (P = 0.01)

1.4.2 Buen prondstico

Jansen 2008 54 55 46 46 12.6%
Meyer 2009 21 23 22 24 72%
Staessen 2008 85 120 89 120 7.9%
Yang 2012 55 55 48 48
Subtotal (95% Cl) 198 190  27.7%
Total events 160 157

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi?=0.42, df =2 (P = 0.81); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45)

1.4.3 Fallo repetido implantacion

Blockeel 2008 55 72 63 67 85%
Rubio 2013 rip 43 48 36 43 7.6%
Subtotal (95% Cl) 120 110 16.1%
Total events 98 99

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 6.25, df = 1 (P = 0.01); I1> = 84%
Test for overall effect: Z=0.53 (P = 0.60)

Total (95% CI) 1187 1130 100.0%

Total events 891 945

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi* =41.12, df = 10 (P < 0.0001); I* = 76%
Test for overall effect: Z = 2.58 (P = 0.010)

Test for subgroup differences: Chi> = 3.88, df = 2 (P = 0.14), 1> =48.5%

0.94[0.83, 1.07]
0.81[0.71,0.92]
0.94[0.89, 1.00]
0.92[0.79, 1.06]
0.97 [0.89, 1.06]

0.64[0.52, 0.78]
0.88 [0.80, 0.97]

0.98 [0.93, 1.04]
1.00 [0.84, 1.19]
0.96[0.82, 1.12]

Not estimable
0.98 [0.94, 1.03]

0.81[0.70, 0.94]
1.07 [0.91, 1.26]
0.93[0.71, 1.22]

0.91[0.86, 0.98]

L 2

1 |

r T T

05 07 1 1.5 2
Favours [SGP] Favours [control]
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Riesgo relativo de gestacion tras transferencia de embrién fresco

SGP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Edad materna avanzada
Debrock 2009 8 39 15 47 42% 0.64 [0.30, 1.35] [
Hardason 2008 10 45 16 53  4.8% 0.74[0.37, 1.46] - 1
Mastenbroek 2007 81 367 106 364 13.2% 0.76 [0.59, 0.97] ]
Rubio 2013 36 70 19 74 8.3% 2.00[1.28,3.14] -
Schoolcraft 2009 21 31 23 30 11.5% 0.88 [0.65, 1.21] -
Staessen 2004 29 81 39 121 9.5% 1.11[0.75, 1.64] -
Subtotal (95% Cl) 633 689 51.5% 0.97 [0.71, 1.31] ‘
Total events 185 218

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 16.05, df = 5 (P = 0.007); I> = 69%
Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.84)

1.7.2 Buen prondstico

Jansen 2008 25 54 28 46 10.0% 0.76 [0.53, 1.10] - I
Meyer 2009 11 21 16 22 77% 0.72[0.45, 1.17] -
Staessen 2008 47 85 52 89 12.9% 0.95[0.73, 1.23] -
Yang 2012 39 55 22 48 Not estimable

Subtotal (95% CI) 160 157  30.6% 0.85[0.70, 1.03] .
Total events 83 96

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.46, df =2 (P = 0.48); I’ = 0%
Test for overall effect: Z=1.62 (P =0.11)

1.7.3 Fallo repetido implantacion

Blockeel 2008 25 55 31 63 9.7% 0.92[0.63, 1.35] T
Rubio 2013 rip 26 43 15 36 8.1% 1.45[0.92, 2.29] T
Subtotal (95% CI) 98 99 17.8% 1.14[0.73,1.77] .
Total events 51 46

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi? =2.21, df = 1 (P = 0.14); 1> = 55%
Test for overall effect: Z=0.57 (P = 0.57)

Total (95% CI) 891 945 100.0% 0.95[0.79, 1.13]
Total events 319 360

Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi? = 21.95, df = 10 (P = 0.02); I =54%

Test for overall effect: Z = 0.60 (P = 0.55)

Test for subgroup differences: Chi? = 1.58, df = 2 (P = 0.45), 1> =0%

r T
0.2 0.5 1 2 5
Favours [SGP] Favours [control]
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Riesgo relativo de aborto involuntario por gestacion

SGP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.8.1 Edad materna avanzada
Debrock 2009 2 8 5 15 43% 0.75[0.19, 3.03] -
Hardason 2008 7 10 6 16 5.7% 1.87[0.88, 3.96] _'_
Mastenbroek 2007 37 81 36 106 38.2% 1.34[0.94, 1.92] -
Rubio 2013 6 36 4 19 64% 0.79 [0.25, 2.47] -
Schoolcraft 2009 5 21 7 23 8.2% 0.78 [0.29, 2.09] /T
Staessen 2004 7 29 10 39 10.5% 0.94[0.41, 2.18] -1
Subtotal (95% CI) 185 218 73.2% 1.18 [0.90, 1.55] .
Total events 64 68
Heterogeneity: Chi? = 3.77, df = 5 (P = 0.58); I = 0%
Test for overall effect: Z=1.19 (P = 0.23)
1.8.2 Buen prondstico
Jansen 2008 5 25 1 28 1.2% 5.60[0.70, 44.74] T
Meyer 2009 5 11 1 16 1.0% 7.27 [0.98, 54.01] -
Staessen 2008 10 47 15 52 17.5% 0.74[0.37, 1.48] =
Yang 2012 1 39 2 22 Not estimable
Subtotal (95% Cl) 83 96 19.6%  1.36[0.77, 2.40] >
Total events 20 17
Heterogeneity: Chi? = 7.43, df = 2 (P = 0.02); I? = 73%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)
1.8.3 Fallo repetido implantacion
Blockeel 2008 10 25 5 31 5.5% 2.481[0.97, 6.32] -
Rubio 2013 rip 4 27 1 13 1.7% 1.93 [0.24, 15.56] - 1
Subtotal (95% CI) 52 44 71% 2.35[1.00, 5.55] ’
Total events 14 6
Heterogeneity: Chi? = 0.05, df = 1 (P = 0.83); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)
Total (95% Cl) 320 358 100.0% 1.30 [1.02, 1.65] ’
Total events 98 91

1 1 1 1

Heterogeneity: Chi? = 13.09, df = 10 (P = 0.22); 1> = 24%

Test for overall effect: Z=2.16 (P = 0.03)

T
0.01

Test for subgroup differences: Chi? = 2.30, df = 2 (P = 0.32), I2 = 12.9%

T T 1
0.1 1 10 100
Favours [SGP] Favours [control]

Riesgo relativo de transferencia de embriones congelados

SGP Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Mastenbroek 2007 22 278 38 255 45.0% 0.53[0.32, 0.87] —&

Rubio 2013 9 91 13 110 29.1% 0.84[0.37, 1.87] - &

Rubio 2013 rip 7 21 7 30 25.9% 1.43[0.59, 3.47] N L

Total (95% Cl) 390 395 100.0% 0.78 [0.44, 1.39] ‘

Total events 38 58

Heterogeneity: Tau? = 0.13; Chiz = 3.89, df = 2 (P = 0.14); I2 = 49% ; f t 1
0.2 0.5 1 2 5

Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)

Favours [SGP] Favours [control]
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Riesgo relativo de gestacion por transferencia de embriones conge-
lados

SGP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mastenbroek 2007 0 22 4 38 17.0% 0.19[0.01,334] —  * |
Rubio 2013 1 9 3 13 31.9% 0.48 [0.06, 3.92] — &
Rubio 2013 rip 2 7 2 7 51.1% 1.00[0.19, 5.24]
Total (95% CI) 38 58 100.0% 0.60 [0.18, 1.95]
Total events 3 9 . . .

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.14, df =2 (P = 0.57); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.39)

I
r T T 1
0.01 041 1 10 100

Favours [SGP] Favours [control]

Riesgo relativo de embarazo multiple

SGP Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 Edad materna avanzada
Staessen 2004 4 21 6 29 14.0% 0.92[0.30, 2.86] 2004 -1
Mastenbroek 2007 10 49 14 71 31.8% 1.03[0.50, 2.14] 2007 —u
Hardason 2008 0 3 2 10  37% 0.55[0.03, 9.16] 2008 —
Schoolcraft 2009 0 0 0 0 Not estimable 2009
Debrock 2009 1 6 1 10 21%  1.67[0.13,22.00] 2009 - 1
Rubio 2013 10 30 3 14 11.4% 1.56 [0.51,4.78] 2013 -1
Subtotal (95% Cl) 109 134 63.1% 1.10 [0.66, 1.83] 0
Total events 25 26

Heterogeneity: Chi2 = 0.82, df = 4 (P = 0.94); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)

1.5.2 Buen prondstico

Jansen 2008 0 0 0 0 Not estimable 2008

Staessen 2008 1 37 2 37  56% 0.50 [0.05, 5.28] 2008 - 1
Meyer 2009 0 0 0 0 Not estimable 2009

Yang 2012 0 0 0 0 Not estimable 2012

Subtotal (95% Cl) 37 37  56%  0.50[0.05,5.28] e
Total events 1 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56)

1.5.3 Fallo repetido implantacion

Blockeel 2008 3 15 10 26 204% 0.52[0.17, 1.60] 2008 -
Rubio 2013 rip 3 23 3 12 11.0% 0.52[0.12,2.20] 2013 -
Subtotal (95% Cl) 38 38  31.4% 0.52[0.21, 1.26] ‘
Total events 6 13

Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.44 (P = 0.15)

Total events 32 41

Heterogeneity: Chi2 = 3.10, df = 7 (P = 0.88); 1> = 0%

Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

Test for subgroup differences: Chi? = 2.27, df = 2 (P = 0.32), I2= 11.7%

Total (95% CI) 184 209 100.0%  0.88[0.57, 1.36] 7
,

k t T t
0.01 0.1 1 10 100
Favours [SGP] Favours [control]
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