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IC 95%
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OR
PICO
RR
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Fertilizacion In Vitro

Ensayo clinico aleatorizado

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Intracytoplasmic sperm injection (micro inyeccion espermatica)
Intervalo de confianza del 95%.

Inseminacion intrauterina

Odds Ratio

Poblacion, Intervencion, Comparador, Desenlace (outcome)
Riesgo Relativo

Reproduccién medicamente asistida

World Health Organisation- Organizacion Mundial de la Salud
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Resumen ejecutivo

Introduccion

La evaluacion de la efectividad y la seguridad de tecnologias para lograr reproduccion
medicamente asistida para el tratamiento de la infertilidad en Colombia, se desarroll6 en el
marco del mecanismo técnico-cientifico para la ampliacion progresiva del plan de beneficios
y la definicién de la lista de exclusiones, establecido en el articulo 15 de la Ley 1751 de
2015. Estas tecnologias fueron seleccionadas por la Direccién de Beneficios, Costos y
Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccién Social (MSPS), y
remitidas al Instituto de Evaluacion Tecnolodgica en Salud (IETS) para su evaluacion.

Objetivo

Evaluar la efectividad y seguridad de técnicas de reproduccion medicamente asistida:
(inseminacién intrauterina, fertilizacion in vitro (FIV) con o sin micro inyeccion espermética
(ICSI) en el tratamiento de parejas conformadas por hombre y mujer en edad fértil con
diagnéstico de infertilidad idiopatica.

Metodologia

Esta evaluacion se desarroll6 de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador. Se realiz6 una bUsqueda sistematica en las bases MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Database of Systematics Reviews y LILACS, en inglés o espafiol, limitada a
revisiones sisteméaticas publicadas en los Ultimos cinco afios; esta busqueda fue
complementada mediante consulta con expertos tematicos. Dos revisores de manera
independiente tamizaron las referencias. La seleccion de estudios se realiz6 a partir de la
revision en texto completo, verificando los criterios de elegibilidad. Se evalué la calidad de
las revisiones por medio de la herramienta AMSTAR y de la evidencia global por
comparaciones y desenlaces siguiendo la metodologia propuesta por GRADE Working
Group.

Resultados

Fueron recuperados 271 referencias después de remover los duplicados; 116 referencias
en MEDLINE, 93 en EMBASE, 44 en Cochrane Database of Systematic reviews y 18 en la
base de datos LILACS. Luego de aplicar los criterios de elegibilidad fueron seleccionadas
cinco (5) revisiones. Dos revisiones no contaron con informacion suficiente para su
evaluacién de calidad bajo el sistema GRADE. La FIV fue superior al manejo expectante
(OR = 3.24; IC 95% = 1.07-9.80), la IlU con clomifero y la 1lU con gonadotropinas sin/con
tratamiento previo (OR de 1.27 y 2.57), en términos del numero de gestaciones clinicas
(calidad de la evidencia baja a moderada). De igual manera, la FIV sumada al ICSI fue
superior a la concepcién espontanea (OR = 3.24; IC 95% = 1.07 a 9.80; 1>= 80%) y a otras
opciones de tratamiento en términos del nimero de gestaciones (Pandian 2015; calidad
moderada de la evidencia). En relacion con los eventos adversos, una de las revisiones
encontré evidencia de mayor riesgo de malformaciones congénitas relacionadas con las
diferentes técnicas de RMA (RR = 1.33; IC 95% = 1.24 a 1.43; 1> = 66%). (Qin 2015; calidad
baja/ muy baja de la evidencia). Se presentaron con mayor frecuencia eventos de
embarazos ectopicos y de mortalidad perinatal con el uso de FIV+ICSI versus la concepcion
espontanea. Otros desenlaces explorados en las restantes comparaciones no tuvieron
diferencias estadisticamente significativas.
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Conclusiones

No hay evidencia concluyente de superioridad de alguna de las técnicas de reproduccion
asistida en parejas no tratadas previamente para el manejo de la infertilidad idiopatica. Se
encontré evidencia de una diferencia en las tasas de nacidos vivos a favor de la fertilizacion
in vitro comparada con la inseminacién intrauterina sin o con estimulacién ovérica. Los
eventos adversos asociados a malformaciones congénitas y embarazos mdltiples con las
técnicas de reproduccién médicamente asistida son mayores que los eventos asociados a
los nacidos con concepcién natural.



: s | TODOS PORUN
@) MINSALUD v e NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Introduccidén

La evaluacion de la efectividad y la seguridad de las técnicas de reproduccion médicamente
asistida para parejas con diagnoéstico de infertilidad en Colombia, se desarroll6 en el marco
del mecanismo técnico-cientifico para la ampliacion progresiva del plan de beneficios y la
definicion de la lista de exclusiones, establecido en el articulo 15 de la Ley 1751 de 2015.
Estas tecnologias fueron seleccionadas por la Direccion de Beneficios, Costos y Tarifas del
Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS), y remitidas al
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) para su evaluacion.

La infertilidad es un trastorno Unico, en cuanto afecta a una pareja y no a un individuo, se
define como la incapacidad de una pareja para concebir, luego de 12 meses de relaciones
sexuales frecuentes sin uso de contraceptivos (1). A menos que se haya demostrado
esterilidad, algunos clinicos utilizan el término subfertilidad para describir esta incapacidad
para la concepcion. Esta es una alteracion comun, con importantes implicaciones
psicolégicas, econémicas, demogréaficas y médicas. Aungue la prevalencia de la infertilidad
se mantiene estable, la exigencia de los servicios de infertilidad muestra una tendencia
creciente.

En Colombia, los tratamientos para la infertilidad han sido objeto de revision por parte de la
Corte Constitucional, con el fin de dirimir si este tipo de tratamientos deben garantizarse a
las parejas en esta situacién, con cargo al presupuesto del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS).

Una de las dltimas disposiciones que trata este tema es la Sentencia T-274 de 2015, en
este fallo la alta corte analiza diferentes criterios para determinar la pertinencia de la
cobertura de los procedimientos para el tratamiento de la infertilidad, abordando entre otros
aspectos: los derechos fundamentales a la salud reproductiva, a la vida privada y familiar,
a la igualdad, al libre desarrollo de la personalidad y a conformar una familia, la distincion
entre la infertilidad primaria y secundaria y como opera la integralidad que debe
garantizarse en los servicios de salud, la capacidad de pago de los ciudadanos para
acceder a tratamientos para la infertilidad con recursos propios, a la luz del principio de
solidaridad que se establece en el sistema de salud, la posibilidad de desarrollarse como
padres, acudiendo a medidas civiles como la adopcion y el impacto de incluir este tipo de
tecnologias en el plan de beneficios en salud.

Por lo anterior, el alcance de esta evaluacién fue establecido con el propésito de apoyar la
politica de cobertura de servicios por el plan de beneficios en salud de Colombia, por esa
razon las comparaciones de interés estdn centradas en las técnicas menos invasivas
(inseminacién intrauterina) versus las técnicas mas invasivas (fertilizacion in vitro con / sin
micro inyeccién espermatica), y no fue del interés la comparacion entre los farmacos
utilizados para el tratamiento de la estimulacion ovérica. Este documento resume algunos
de los aspectos referidos a la efectividad y seguridad de la reproduccion médicamente
asistida y, también, a factores relacionados con la ejecucion de los procedimientos.
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Condicion de salud y tecnologias de interés

1.1 Condicion de salud de interés

La siguiente informacion se basa en la presentada en la base de datos UpToDate,
elaborada por Kuohung W, Hornstein MD. Esta base fue consultada por una de las autoras
de este informe (EP-T) el 15y 17 de noviembre de 2016.

La infertiidad es una alteracion comun, con importantes implicaciones psicologicas,
economicas, demograficas y médicas. Aunque la prevalencia de la infertilidad se mantiene
estable, la exigencia de servicios de infertilidad muestra una tendencia creciente.

e Definiciones

Infertilidad: es un trastorno Unico, en cuanto afecta a una pareja, y no a un individuo. Se
define como la incapacidad de una pareja para concebir, luego de 12 meses de relaciones
sexuales frecuentes sin uso de contraceptivos (1). A menos que se haya demostrado
esterilidad, algunos clinicos utilizan el término subfertilidad para describir esta incapacidad
para la concepcion.

Fecundabilidad: probabilidad de lograr un embarazo en un ciclo menstrual. Este término
identifica diferentes grados de infertilidad, y es util para establecer parametros de
normalidad en los estudios de potencial de fertilidad.

Fertilidad normal

En un estudio realizado entre 1946 y 1956 (2), se examind el himero de meses para la
concepcion en 5574 mujeres normales con relaciones sexuales sin contracepcion y que
quedaron embarazadas, se encontraron embarazos en los primeros 12 meses en el 85 %.
La “fecundabilidad” fue de 0.25 en el primer trimestre de la observacion, luego disminuyo a
0.15 en los siguientes nueve meses.

En un segundo estudio de 200 parejas saludables con intencién de quedar en embarazo
(3), se encontré también que la “fecundabilidad” disminuyd de 0.25 en los primeros tres
meses a 0.11 en los siguientes nueve meses de seguimiento. El 82% de las parejas lograron
la concepcién en los 12 meses de observacion.

Un estudio de China realizado en parejas recién casadas entre los 20 y los 34 afos
demostré concepcién de un 50% en los primeros dos ciclos, y 88% en los primeros seis
meses (4). Se encontr6 fecundidad mensual de 0.30 a 0.35.

Un estudio europeo prospectivo investigd 346 usuarios de métodos de planificacion
naturales, con probabilidades acumulativas de concepcion al mes, alos 3, 6 y 12 meses de
38%, 68%, 81% y 92% respectivamente (5). Se postulé que luego de seis meses, el 50%
de las parejas restantes eran subfértiles o infértiles.

Un estudio de una muestra aleatoria de 867 mujeres de la poblacion general, con relaciones
sexuales sin planificacion, demostro tasas de embarazo a los 6, 12 y 24 meses de 54%,
76% y 89% respectivamente (6).

Estos estudios demostraron que la gran mayoria de las parejas aparentemente normales
(80% a 90%) concebiran en el primer afio de intento de concepcion, pero también muestran
que la “fecundabilidad” de una cohorte disminuye con el tiempo y con la edad de la muijer.
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Las mujeres que no han logrado un embarazo luego de 12 meses tienen una
“fecundabilidad” aun menor.

No existe aun un sistema de clasificacion pronostica aceptado que permita hacer una mejor
planeacion terapéutica (7). En general, las mujeres menores de 30 afios, con una historia
de infertilidad menor, que han tenido un embarazo previo y que no tienen enfermedad
tubérica, anovulacién, endometriosis o compafieros sexuales con factores de infertilidad,
tienen el mejor prondstico para lograr la concepcion, independiente del tratamiento (8).

e Prevalencia de infertilidad

En la Encuesta Nacional de Crecimiento Familiar (NSFG, por su sigla en inglés) de los
EE.UU, en el que se entrevistaron 12,279 mujeres entre los 15 y los 44 afios, se considero
como mujer infértil aquella que no hubiera quedado embarazada a pesar de tener una
pareja con la que cohabit6 en los Ultimos 12 meses y que fuera sexualmente activa cada
mes, sin métodos contraceptivos (9). Entre 1982 y 2006-2010, las mujeres que cumplieron
estos criterios disminuyeron de 8.5% a 6%, dato que es menor que la incidencia reportada
en EE.UU, de 12% a 18% (10), y también menor que la tasa reportada de infertilidad
primaria en mujeres casadas nuliparas. La frecuencia de infertilidad primaria en mujeres de
15 a 34 afios fue de 7.3% a 9.1%; de 35 a 39 afios, de 25%; entre 40 y 44 afios, de 30%.

No hay una explicacion para estas tendencias discordantes, pero es claro que muchas
mujeres consultan para lograr quedar embarazadas, con un 2% de mujeres en edad
reproductiva con una o mas consultas de este tipo y un 10% que recibieron tratamientos en
algin momento, segun la NSFG del 2002. Segun el informe del afio 2013, la intencién de
guedar embarazadas fue del 64% en las mujeres nuliparas con infertilidad y del 53% en
las mujeres infértiles que ya hubieran tenido algun hijo (9).

La prevalencia de infertilidad es méas alta en Europa del Este, Africa del Norte y Oriente
Medio, Oceania y Africa subsahariana (11). En todo el mundo, en el 2010, 1.9% de las
mujeres entre 20 y 44 afios que querian tener hijos no pudieron tener su primer recién
nacido vivo, y 10.5 % de mujeres con un recién nacido vivo fueron incapaces de lograr un
nuevo recién nacido vivo. Sin embargo, las definiciones de infertilidad y la metodologia de
las encuestas varian mucho entre los EE. UU y otros paises. En ese estudio, la infertilidad
se definié6 como la ausencia de un recién nacido vivo para mujeres con deseos de tener
hijos y que hubieran permanecido en unién por lo menos cinco afos, durante los cuales no
hubieran usado contraceptivos.

e Causas de infertilidad

El grupo de trabajo para el diagnéstico y tratamiento de la infertilidad de la OMS llevé a
cabo un estudio de 8500 parejas infértiles, con criterios diagnosticos estandar para
establecer las enfermedades que contribuyen a la infertilidad (12). En los paises
desarrollados, se report6 infertilidad femenina en 37% de las parejas, un factor masculino
de 8% y combinado en 35%. La infertilidad sin explicacion se encontr6 en 5% y 15%
guedaron embarazadas durante el estudio, el cual demostré que no se debe asumir que la
infertilidad es debida principalmente a factores femeninos.

Algunas causas de infertilidad son facilmente identificables, como la azoospermia (ausencia
de espermatozoides en la eyaculacion), la amenorrea prolongada o la obstruccién tubarica
bilateral. Sin embargo, en la mayoria de las parejas no es tan claro: puede haber reduccion
en el nidmero de espermatozoides, oligomenorrea con algunos ciclos ovulatorios,
obstruccién tubérica parcial, o una historia menstrual que sugiera ovulacion intermitente.
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Con frecuencia, es dificil abordar estos hallazgos durante la consejeria a las parejas
infértiles o que planean recibir tratamiento. La situacion se hace mas compleja al saber que
hay poca informacién con respecto a la validez predictiva de las pruebas usadas, por lo cual
un resultado anormal no es necesariamente la causa de infertilidad en una pareja dada.

La incierta relacion de causalidad entre una prueba de fertilidad anormal y la infertilidad
hace dificil calcular la frecuencia relativa de las diferentes causas de infertilidad. Sin
embargo, estimar la frecuencia con la que varios factores se encuentran asociados a
infertilidad puede ser una medida indirecta de su importancia relativa. Un estudio
poblacional demostré las siguientes frecuencias (13):

a. Factor masculino (hipogonadismo, defectos postesticulares, disminucién de tibulos
seminiferos) = 26%

Disfuncién ovulatoria = 21%
Lesion tubérica = 14%
Endometriosis = 6%
Dificultades del coito = 6%

-~ o oo o

Factores cervicales = 3%
g. Sin causa aparente (idiopatica) = 28%

La frecuencia de estos factores es similar en la infertilidad primaria o secundaria, y no ha
cambiado significativamente en los paises desarrollados en los ultimos 25 afios. (Hay un
vinculo que analiza en detalle las causas de infertilidad femenina y masculina) (14).

e Equipo profesional para la evaluacion de infertilidad

La evaluacion debe estar dirigida por especialistas en fertiidad o por médicos con
experiencia en esta area. En general, los ginecdlogos y obstetras deben estar capacitados
para la evaluacion basica de fertilidad. En los estudios observacionales, los especialistas
en el diagnéstico y tratamiento de la infertilidad ofrecieron un manejo mas costo-efectivo
que los médicos con menor experiencia, y pudieron cumplir mejor con las expectativas de
los pacientes (15-20). Aungue un médico con menos experiencia puede iniciar el estudio
de infertilidad, las parejas deben ser remitidas a un especialista en el area. La Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM) ha establecido guias para la practica de la
reproduccion asistida (21).

e Cronologia de la evaluacion de la infertilidad

El consenso general entre los expertos en infertilidad es que la evaluacion debe hacerse en
parejas que no han logrado la concepcion luego de 12 meses de relaciones sexuales
frecuentes y sin contraceptivos, pero esta evaluacion puede hacerse antes con base en la
historia clinica y los hallazgos del examen fisico, asi como en mujeres de méas de 35 afos
(22). Se ha propuesto iniciar el estudio luego de seis meses de relaciones sexuales con
intencion fallida de buscar un embarazo, pues hay estudios prospectivos de cohortes que
han mostrado una disminucién significativa en la fecundidad luego de este tiempo (4, 5, 23).

El momento de la evaluacion inicial depende de la edad de la mujer, asi como de los
factores de riesgo de la pareja. Las mujeres presentan disminucion de la fecundidad con la
edad, la cual inicia a partir de los 30 afios y presenta un aumento progresivo después de
los 35 afios (24). El retrasar la evaluacion y tratamiento de una mujer infértil en sus afios
30 puede disminuir las tasas de éxito de la terapia. De ahi que se inicie la evaluacién luego
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de 6 meses de relaciones sexuales frecuentes sin concepcion en mujeres entre los 35y 40
afos, y antes de los seis meses en mujeres de mas de 40 afos. El Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia (ACOG) y la ASRM recomiendan que las mujeres mayores de 35
afos tengan una evaluacion expedita de la infertilidad y que inicien tratamiento luego de
seis meses de intentos fallidos de concepcion, 0 menos, si se considera indicado (22).

La evaluacién también comienza en forma temprana si hay factores de riesgo para falla
ovérica prematura (cirugia ovarica, exposicion a drogas citotdxicas o radioterapia pélvica,
enfermedad autoinmune, consumo de cigarrillo, historia familiar de menopausia temprana
o de falla ovérica prematura), endometriosis avanzada o enfermedad tubérica (25). La
presencia de factores masculinos también puede ser indicacién para un estudio temprano
de la infertilidad masculina, como en el caso de un trauma testicular, testiculo no
descendido, parotiditis del adulto, impotencia o disfuncién sexual, quimioterapia o
radioterapia o historia de subfertilidad con otra pareja o de azoospermia familiar.

Se recomiendan ademas cambios en el estilo de vida que puedan mejorar la fertilidad, como
el lograr un indice de masa corporal ideal, dejar de fumar y limitar la exposicion a la cafeina
y el alcohol. La evaluacién se comienza mas temprano en caso de que la mujer tenga los
antecedentes ya mencionados o si hay factores de riesgo masculinos.

e Evaluacion de lainfertilidad

No se debe ignorar el componente emocional de la pareja, pues la evaluacion de infertilidad
suele ser estresante para la mayoria de las parejas, y puede asociarse a sensaciones de
depresion, ira, ansiedad y discordia. Es importante recordar que una pareja puede tener
varios factores que contribuyan a su infertilidad, por lo cual es importante comenzar con
una historia clinica y un examen fisico completos, que deben detectar las causas mas
comunes de infertilidad. Tanto en la infertilidad primaria como la secundaria, se estudian en
forma simultanea el hombre y la mujer (25).

En la mayoria de las parejas con infertilidad, resultan Utiles los siguientes estudios:

a. Espermograma que evalla esencialmente volumen, concentracion, movilidad y
morfologia, ademas de la parte bioquimica.

b. Historia menstrual, niveles de progesterona en la fase latea, hormona
estimulante de la tiroides (TSH), hormona foliculo estimulante (FSH), estradiol y
prolactina para evaluar la funcion ovulatoria.

c. Evaluacion de la reserva ovérica, mediante la medicion de FSH y estradiol en el
dia tres del ciclo, prueba de exposicién al clomifero, recuento ecografico de
foliculos antrales, la medicién de hormona antimilleriana

d. Histerosalpingografia.
e. Ecografia pélvica en busca de miomas uterinos y quistes ovaricos.
e Tratamiento

Una vez identificada la causa de la infertilidad, se dirige el tratamiento a la correccion de la
etiologia o factores reversibles. También se hace consejeria a la pareja en cuanto a las
modificaciones en su estilo de vida que puedan mejorar la fertilidad, como el dejar de fumar,
disminuir el consumo excesivo de cafeina o de alcohol, en mejorar el ritmo y frecuencia del
coito (uno o dos dias después del momento esperado de ovulacion, segun el resultado de
una prueba predictor de la ovulacion).
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Las intervenciones terapéuticas pueden incluir la terapia farmacolégica, cirugia o
procedimientos como la inseminacion intrauterina o la fecundacion in vitro. Para mejorar el
éxito global del tratamiento, se requiere mayor investigacion sobre las causas de la
infertilidad y sobre las modalidades terapéuticas. La aceptacion del tratamiento mejora en
cuanto se reduzcan los costos del tratamiento, los riesgos de gestacion multiple y las
complicaciones como la hiperestimulacién ovarica.

Las Unicas contraindicaciones para el tratamiento de la infertilidad son la contraindicacion
para un embarazo o para los medicamentos o procedimientos quirdrgicos para mejorar la
fertilidad.

Reproduccion médicamente asistida (RMA):

Reproduccion lograda a través de la induccion de ovulacion, estimulacion ovarica
controlada, desencadenamiento de la ovulacion, técnicas de reproduccion asistida (TRA),
inseminacioén intrauterina, intracervical o intravaginal, con semen del esposo/pareja 0 un
donante (26).

Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA):

Todos los tratamientos o procedimientos que incluyen la manipulacién tanto de oocitos
como de espermatozoides o0 embriones humanos para el establecimiento de un embarazo.
Esto incluye, pero no esta limitado solo a, la fecundacion in vitro y la transferencia de
embriones, la transferencia intratubarica de gametos, la transferencia intratubarica de
zigotos, la transferencia intratubarica de embriones, la criopreservacién de oocitos vy
embriones, la donacién de oocitos y embriones, y el Gtero subrogado. TRA no incluye
inseminacioén asistida (inseminacion artificial) (26).

e Desenlace de embarazo

Las mujeres que reciben tratamiento de la infertilidad (fecundacion in vitro o intrauterina)
parecen tener un riesgo bajo pero significativo de complicaciones del embarazo, como
embarazos multiples, parto prematuro y el bajo peso al nacer, entre otros (27-30) Los
riesgos especificos y los mecanismos involucrados requieren una evaluacion de las causas
de la infertilidad y del tipo de tratamiento.
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1.2 Tecnologias en salud de interés

Inseminacion artificial

La inseminacion artificial es una técnica no invasiva que consiste en el depdsito de
espermatozoides mediante el uso de una canula, dentro de la cavidad uterina, con el fin de
lograr un embarazo; generalmente es empleado junto con técnicas de estimulacion ovarica
hormonal (31-33). Se clasifica de acuerdo con la procedencia del semen, en homdloga,
cuando se emplea el semen de la pareja y heteréloga, cuando el semen es de un donante;
de acuerdo al lugar de inseminacion puede ser intracervical o intrauterina (32, 34). La
inseminacién heterdloga ha sido empleada en casos de esterilidad de origen masculino por
patologia severa del semen.

La inseminacion artificial intrauterina con semen de la pareja o conyugal (IAC) tiene como
principales indicaciones (35):

e Defectos leves y moderados de la calidad espermatica, por reduccidon no extrema
de la cantidad, movilidad o calidad morfol6gica de los espermatozoides.

o Defectos en la calidad del moco del cérvix uterino, que en estos casos actla como
una barrera que dificulta el ascenso de los espermatozoides hacia el Gtero y las
trompas.

o Esterilidad de causa desconocida o inaparente, que es la que afecta a los pacientes
en los que las pruebas diagndsticas convencionales resultan normales.

e Otras situaciones en las que la inseminacion intrauterina conyugal puede mejorar la
probabilidad de conseguir la gestacidon son: endometriosis no severas, alteraciones
de las trompas de Falopio que no supongan su obstruccion completa, ciertos
trastornos de la ovulacion, problema coitales, etc.

Por su parte, la inseminacién artificial intrauterina de donante (IAD), tiene como principales
indicaciones (35) :

e Azoospermia (ausencia completa de espermatozoides en el eyaculado) e
imposibilidad de obtener espermatozoides Utiles procedentes de testiculo o de la via
seminal, que comunica a este con el exterior

e Causas masculinas severas no resueltas con Fecundacion in Vitro/ICSI

e Ciertos trastornos genéticos del varén, cuya transmision a la descendencia sea
probable y no evitable mediante procedimientos de diagnéstico destinados a la
seleccién embrionaria

e Sensibilizacion grave de la mujer frente al factor Rh, que haya producido pérdida de
gestaciones anteriores y no pueda ser tratada por otro procedimiento.

e Mujeres sin pareja masculina, sean parejas homosexuales o bien mujeres que
desean afrontar la maternidad de forma individual.

Dentro de las complicaciones de esta técnica se consideran la alta tasa de embarazos

multiples, sindrome de estimulacion ovérica, embarazo ectdpico y otras complicaciones
como: alergias, infeccion del aparato reproductor femenino y torsion ovarica (32, 34).

La inseminacion artificial comprende las siguientes fases (32):
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e Estimulacion ovarica: puede durar entre 5 y 12 dias, mediante estimulacion
hormonal, generalmente con gonadotropinas o clomifeno, se hiperestimula el ovario,
con el fin de obtener 1 6 2 foliculos de un tamafio adecuado.

o Descarga ovulatoria: al alcanzar los oocitos el tamafio adecuado se inyecta a la
paciente la hormona gonadotropina coriénica humana (hCG), en un dia especifico
del ciclo menstrual. Asi, los foliculos formados liberaran oocitos a las trompas de
falopio para su fecundacién; luego de 36 horas se produce la ovulacién y se
programa el procedimiento de inseminacion.

e Recogida de la muestra seminal: se obtiene a través de la masturbacion, al eyacular
se recoge toda la muestra en un recipiente estéril.

o Recepcién de la muestra y fraccionamiento: se envia al laboratorio, se realiza un
examen del semen y se obtiene una suspension rica en espermatozoides moviles.

e Canalizacion: la suspension se introduce en una canula flexible de inseminacién
artificial intrauterina (IAIU); se le realiza a la paciente una especuloscopia para
limpiar el flujo exocervical y vaginal y tener una visiébn amplia del canal cervico —
vaginal y se introduce el semen.

e Soporte hormonal de la fase latea: se administra progesterona, para aumentar el
grosor del endometrio y facilitar la implantacion.

Fertilizacién In Vitro (FIV)

Es una técnica de reproduccion médicamente asistida que consiste habitualmente en la
estimulacion exdégena de los ovarios mediante gonadotropinas, clomifeno o letrozol; la
extraccion de los évulos mediante un procedimiento quirdrgico minimamente invasivo
(aspiracion folicular guiada por ecografia); la fertilizacion in vitro en un laboratorio, previa
seleccién y clasificacion de la calidad oocitaria y capacitacién espermatica; el cultivo
embrionario sistemético; y transferencia de embriones a la cavidad uterina (34, 36).

La fertilizacion In-vitro esta indicada en (35):
e Lesion severa o ausencia de las trompas de Falopio.

e Afectacion severa de la calidad seminal, por reduccion del nimero o movilidad de
los espermatozoides, o incremento anormal de sus anomalias morfologicas

e Endometriosis moderada o severa, que consiste en la existencia de focos
importantes de endometrio fuera de la cavidad uterina.

e Alteraciones de la ovulacion no resueltas por otros tratamientos.
¢ Fallas reiteradas de inseminaciones intrauterinas.

Dentro de las complicaciones de esta técnica se han relacionado: el sindrome de
hiperestimulacion ovarica, los embarazos multiples, los defectos congénitos, restriccion de
crecimiento intrauterino, muerte perinatal, parto prematuro, bajo peso al nacimiento y otros
como diabetes gestacional, placenta previa, preeclampsia y muerte fetal (34, 36).

El procedimiento general consiste en:

e Estimulacién ovarica: como se menciond anteriormente se realiza empleando
gonadotropinas o clomifeno, se debe considerar la edad de la mujer, la respuesta a
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estimulaciones previas y la reserva ovérica. Se espera colectar un nimero adecuado de
oocitos maduros minimizando el riesgo para la paciente.

e Recuperacién de oocitos: mediante la hormona gonadotropina ovarica (HCG) o
agonistas de la GnRH, se procede a desencadenar la ovulacién. La recuperacion se
realiza 36 horas después de la administracion de la HCG, mediante la aspiracion de
oocitos guiada por ecografia transvaginal y con anestesia locoregional. Posteriormente,
se traslada el liquido folicular al laboratorio.

e Maduracion de oocitos

¢ Fecundacién: puede ser in-vitro: los espermatozoides son incubados junto a los 6vulos
por un tiempo entre 12 y 18 horas, posteriormente se buscan los oocitos posiblemente
fecundados. La otra técnica empleada es la micro inyeccién espermatica (ICSI por su
sigla en inglés)

e Cultivo del embrién: se incuba entre 2 y cinco dias y es clasificado segun su morfologia.

e Transferencia embrionaria: se efectla dos a cinco dias posteriores a la recuperacion y
fecundacion, puede realizarse en el mismo ciclo o diferida en otro ciclo, se seleccionan
el embrién o embriones de mejor calidad y se introducen mediante una canula flexible;
este Ultimo procedimiento debe ser soportado mediante guia ecografica.

e Apoyo de la fase latea: se administra progesterona hasta la séptima semana de
gestacién o hasta la siguiente de menstruacion

Micro inyeccidn espermaética

Es una técnica empleada para el proceso de fecundacion in-vitro, en la que se inyecta de
forma directa el espermatozoide dentro del évulo, mediante una técnica de micro inyeccion,
inmovilizando un Unico espermatozoide seleccionado comprimiendo la cola con una pipeta.
La pipeta perfora la zona peltcida y el oolema, inyectando el espermatozoide directamente
en el ooplasma (37, 38). Permite conseguir la fecundaciéon y embarazo en casos en donde
Se recupera un escaso nimero de espermatozoides moviles.

Teniendo en cuenta que algunas formas de esterilidad masculina tienen un componente
genético y que dichas mutaciones se pueden transmitir via ICSI, existe un importante
porcentaje de anomalias cromosdmicas detectadas en el periodo prenatal posterior a esta
intervencion, por ello el cariotipo es una prueba basica antes de incluir a las parejas en un
programa de ICSI por factor masculino (37).

Se indica para aquellos casos de esterilidad por factor masculino severo, en caso de usar
espermatozoides recuperados mediante cirugia (biopsia testicular).

Las principales indicaciones son:

Alteraciones inmunolégicas con trascendencia reproductiva.
Fallos previos de fecundacion en procedimientos previos.
Causa desconocida de infertilidad o esterilidad.

Necesidad de diagndstico genético preimplantacional.

Las reproduccion médicamente asistida se acompafian del uso de medicamentos para
estimular la ovulacion, en el Anexo 1 se presenta la descripcion de las tecnologias utilizadas
para éste fin.
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Preguntas de evaluacién
1.3 Formulacién de las preguntas de evaluacion
Para formular la pregunta de evaluacion se llevaron a cabo los siguientes pasos:

e Serealiz6 una reunién presencial con expertos clinicos en las instalaciones del Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud, IETS con el objetivo de refinar la pregunta, asi
como las definiciones que son usadas en este documento y que sirvieron para dar
alcance a la evaluacion.

e Se verifico la existencia del registro sanitario vigente de cada los medicamentos
utilizados para la estimulacion ovarica por medio de la pagina de internet del INVIMA.

Cuadro 1. Pregunta de evaluacién en estructura PICO

Parejas conformadas por hombre y mujer, en edad fértil, con diagndstico de infertilidad
idiopatica

Tecnologias para la reproduccién médicamente asistida:
e Inseminacion artificial

e Fertilizacion in vitro (FIV) con y sin micro inyeccién espermatica (ICSI)

Entre ellas

Efectividad
Tasa de embarazo clinico por parejas
Tasa de embarazo en curso y tasa de nacidos vivos

Seguridad:
Relacionadas con la gestante:

e Tasa de sindrome de hiperestimulaciéon ovarica moderada o grave
e Embarazo ectdpico

Relacionadas con el recién nacido

e Tasa de morbimortalidad neonatal y perinatal
e Tasa de embarazos multiples
e Malformaciones congénitas (mayores y menores)
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Métodos

Se llevaron a cabo los siguientes pasos para el desarrollo de la evaluacion de efectividad y
seguridad definidos a partir de la pregunta de evaluacion y con base en lo sugerido en el
Manual para la Elaboracion de Evaluaciones de Efectividad y Seguridad de Tecnologias en
Salud del IETS (20):

Definicion de criterios de elegibilidad.

Busqueda de evidencia.

Tamizacién de referencias y selecciéon de estudios.
Evaluacioén de la calidad de los estudios.
Extraccion de datos y sintesis de la evidencia.

1.4 Criterios de elegibilidad

1.4.1 Criterios de inclusion

Poblacién, intervencion, comparacion y desenlaces

Se presentan en el cuadro 1 (pregunta de evaluacion en estructura PICO).
Estudios:

Disefio: se prioriz6 la seleccidn de revisiones sistematicas de ensayos clinicos o de estudios
observacionales, incluyendo revisiones con evidencia directa con o sin meta-andlisis. Se
tuvieron en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de revisiones
sisteméaticas de intervenciones para determinar que los estudios correspondan a revisiones
sistematicas.

Formato de publicacién: fueron incluidos estudios disponibles como publicacion completa.
Los estudios publicados Unicamente como formato de resumen no fueron considerados
debido a que la informacién reportada es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica.
Ademas, los resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre la
presentacion inicial en un evento y la publicacion final.

Idioma de publicacion: inglés o espafiol.
Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

Fecha de publicacion: dltimos cinco afios para revisiones sistematicas, no fueron incluidos
estudios primarios.

Reporte de resultados: estudios que informan rangos de estimaciones del efecto en el caso
de revisiones sistematicas sin meta-analisis, y combinadas, en el caso de revisiones
sistematicas que realizaron meta-analisis atribuible especificamente a las tecnologias de
interés.

1.4.2 Criterios de exclusion

Estudios cuyo objetivo sea evaluar las caracteristicas pre tratamiento, como las técnicas de
preparacion uterina o histeroscopia, o tratamientos de complemento (add-ons), como
deteccion genética de pre-implantacion o eclosion asistida.

1.5 Busquedade evidencia

Se llevé a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane.
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1.5.1 BuUsqueda en bases de datos electronicas
Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

¢ MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y Daily
Update (plataforma Ovid)

EMBASE (plataforma Ovid)

Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Ovid)

Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Ovid)

LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHXx)

Se disefi6 una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave para la
poblacion e intervencion, definidos en la pregunta PICO. Por lo tanto se incluyeron los

”

términos “infertilidad”, “inseminacion artificial”’, “fertilizacion in vitro”

La estrategia de busqueda estuvo compuesta por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y
DeCS) y lenguaje libre, considerando sinénimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones
ortogréficas y plurales. La sintaxis se complement6 con expansion de términos controlados,
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos,
y se limité empleando filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones
sistematicas. Esta estrategia se validd6 mediante una consulta con expertos tematicos y se
adaptard para las diferentes fuentes de informacion.

1.5.2 Otros métodos de busqueda

Se indagé a los expertos clinicos consultados sobre estudios relevantes para esta
evaluacion.

1.56.3 Actualizacion de la busqueda de estudios primarios para una revision
sistematica

Las revisiones sistematica incluidas en este informe, no fueron objeto de actualizacion.
1.5.4 Gestién documental

Cada busqueda realizada en bases de datos electrénicas es informada a través de una
bitdcora, garantizando su reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda
fueron almacenadas en formato electrénico para su actualizacién. Cada listado de
referencias bibliograficas fue descargado en una biblioteca del programa EndNote X6®,
donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la evaluacion fueron resumidos mediante un diagrama de
flujo de la informacién (PRISMA).

1.6 Tamizacién de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores de forma independiente (FS y EP),
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. En
caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisé el texto
completo de los estudios preseleccionados para orientar la decision. Los desacuerdos entre
los revisores fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccion de estudios; para
esto, un revisor verifico que el estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusion y
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de no exclusién) mediante la revision de cada publicacién en texto completo. Cuando se
identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomé en cuenta el reporte con
fecha de publicacion mas reciente.

Los resultados de este paso se presentan en el diagrama de flujo PRISMA (39) (Anexo 4).

1.7 Evaluacién de la calidad de la evidencia

La calidad metodoldgica de las revisiones sisteméaticas seleccionadas fue valorada por un
revisor (EP) empleando la herramienta AMSTAR (40). Para evaluar la calidad global de
cada revision se emplearon las tres categorias: baja (cumple entre 0-3 criterios), media
(cumple entre 4-7 criterios) y alta (cumple entre 8-11 criterios).

1.8 Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Se realizé la extraccion de las caracteristicas y medidas de efecto de los estudios incluidos,
la cuales se presentan de forma narrativa y en tablas de evidencia, en el formato establecido
en el Manual Metodolégico para el desarrollo de Evaluaciones de Efectividad y Seguridad
del IETS. Se incluyen los perfiles de evidencia GRADE para efectividad y seguridad para
las comparaciones y desenlaces de interés.

1.9 Analisis estadistico

Se presentan las medidas de efecto informadas por los estudios incluidos.
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Resultados

1.10 Busqueda de evidencia

En la busqueda de revisiones sisteméaticas fueron identificadas 271 referencias, luego de la
exclusion de duplicados. Los resultados de la busqueda en cada base de datos consultada
y el listado de los estudios incluidos y excluidos (con las razones para su exclusién) se
presentan en los Anexos 2, 5y 6, respectivamente.

1.11 Tamizacién de referencias y seleccion de estudios

El total de referencias identificadas fue tamizado por dos revisores (EP y FS) de forma
independiente, examinando los titulos y resumenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos en el protocolo de la evaluacion. A partir del grupo de referencias
preseleccionadas, se realizé la seleccion de estudios; para esto, un revisor (EP) verifico que
cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusién y de no exclusién) mediante
el examen de cada publicacién en texto completo. Los resultados de esta etapa de la
evaluacién fueron descritos mediante un diagrama de flujo PRISMA (39), se presentan en
el Anexo 3. En resumen, de las 271 referencias identificadas luego de la exclusién de
duplicados, se seleccionaron nueve estudios para su lectura en texto completo. Luego de
aplicar los criterios de elegibilidad fueron seleccionadas cinco (5) revisiones para su
inclusion en la presente evaluacion.

1.12 Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia fue evaluada, cuando esto fue posible, con el sistema propuesto
por GRADE Working Group en el Cuadro 2 y subsiguientes. En dos revisiones este
procedimiento no pudo realizarse por falta de informacion, relacionada con la evaluacién de
riesgo de sesgo de los estudios primarios (41, 42).

1.13 Sintesis de la evidencia

Los resultados de esta evaluacion estan basados en los hallazgos provenientes de cinco
revisiones sistematicas de la literatura (41-45) incluidas, las cuales fueron calificadas como
de alta calidad en el caso de las revisiones de Nardelli 2014 (43), Qin 2015 (44), y Pandian
2015 (45) (puntajes AMSTAR de 9/10,10/11 y 11/11 respectivamente); de calidad media
en el caso de la revision de Jonhson 2013 (41) (puntaje AMSTAR de 6/11), y de baja calidad
en el caso de la revision de Gunn 2016 (42) (puntaje AMSTAR 3/10).

1.14 Descripcion de los estudios incluidos

Una descripcion resumida de las cinco revisiones incluidas puede verse a continuacion en
el Cuadro 2. La descripcion completa de dichos estudios puede consultarse en el Anexo 8.
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Cuadro 2. Caracteristicas de las revisiones incluidas en el reporte

Nardelli 2014
Johnson Qin2015  Pandian 2015 = Gunn 2016
2013
8 Ensayos
. clinicos
Numero de 11 estudios 33 Revisiones aleatorizados
. con 901 | =, e
estudios . sistematicas de . de grupos | 13 Ensayos
o parejas Yy . 57 estudios de -
(disefio) vy la literatura, 3 paralelos, clinicos
) 11.767 ) cohortes. : i
pacientes oocitos estudios cinco de los | aleatorizados
incluidos : primarios cuales fueron
analizados.
ensayos
multicéntricos.
MEDLINE,
Cochrane
Library, China
MEDLINE, Blolqg_y _ Evidence
Medicine disc, | Based
EMBASE, : -
Chinese Medicine
Bases de Cochrane Scientific (EBM)
datos MEDLINE Library, DARE, MEDLINE
consultada | EMBASE Web of Science Journal Fulltgzxt MEDLINE
s Scopus ' | Databse, China | EMBASE
pus, National CENTRAL
CINAHL,
Psycinfo Knowledge Psyclinfo
Infrastructure, CINAHL
Wangfang
Database,
Google Scholar
Rango de
fecha de | 1992-2012 | 2008-2013 No informado Sin restriccion | 1966- 2015
busqueda
Parejas con
Lactantes infertilidad
concebidos con | idiopatica
. . técnicas de | Parejas  con | Parejas con
Parejas con | Parejas de 18 L . P . .
L . . ~ reproduccién diagnéstico de | diagnéstico
Poblacion infertilidad | afios y mayores - . "~
S . . médicamente endometriosis | de fertilidad
idiopética con infertilidad L . L M A
asistida y bebés | minima segun | idiopética
concebidos la definicion de
naturalmente. American
Society Fertility
Fertilizacién in | Manejo
Fertilizacion in vitro (con o sin | expectante y
vitro con y sin | Fertilizacién in | micro coito
micro inyeccion | vitro con y sin | inyeccién programado;
espermatica, microinyeccién | espermatica), citrato de
Comparaci concepcion espermatica, manejo clomifeno
ones natural, inseminacion expectante, con o0 sin
induccion de la | intrauterina, inseminacion inseminacion
ovulacién, concepcion intrauterina intrauterina;
inseminacion natural. con o sin | letrozole con

intrauterina.

estimulacion

ovarica. Para

o} sin
inseminacion
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Johnson
2013

Nardelli 2014

Qin 2015

Pandian 2015

Gunn 2016

la estimulacién | intrauterina;
ovarica fue | gonadotropin
usado: as con o sin
gonadotropina | inseminacion
s, clomifeno o | intrauterina,
letrozole. con o0 sin
fertilizacion in
vitro (con o
sin micro
inyeccion
espermatica)
Indicadores de Tasa de Tasa de
e . . . . embarazo
éxito del ciclo, | Malformaciones | nacidos vivos. o
. clinico  por
embarazo, congénitas Tasa de X
aborto (mayores y | embarazos parejas, tasa
Tasa de . de embarazo
S espontaneo, menores) Embarazo
fertilizacion ; ; J en curso y
nacidos vivos, multiple
Desenlaces | y tasa de . . tasa de
NS embarazo Incidencia de .
fertilizacion L . nacidos
) multiple. sindrome de | .
fallida total - . - | vivos.
hiperestimulaci
6n ovarica
Tasa de aborto
espontaneo
Alta para 20
. estudios
I((:)(:II(S\;;’j}[fjjdi((i(se No Baja (35.1%),  Baja | De muy baja a No informada
; . informada J para 37 | moderada
primarios .
estudios
(64.9%)
Calidad de
la revision | 6/11 .
(Puntuacié | (Media) 9/10 (Alta) 10/11 (Alta) 11/11 (Alta) 3/10 (Baja)
n AMSTAR)

En resumen, la revision sistematica y meta-analisis de Johnson y cols (41), incluyé nueve
estudios observacionales y 901 parejas (rango de edad femenino: 30 a 35 afios), evaluando
una cohorte ovocitaria dividida en dos grupos para asignarlos de forma aleatoria a alguna
de las dos intervenciones: inseminacion convencional o a fertilizacion in vitro con
microinyeccion espermatica.

Por su parte, la revision panordmica de Nardelli y cols (43), incluyé 33 revisiones
sisteméticas y tres estudios primarios, comparando la seguridad y eficacia de la fertilizacion
in vitro con y sin microinyeccion espermética, con las técnicas menos invasivas: concepcion
natural, induccién de la ovulacion e inseminacion artificial. De forma adicional, evalué el
namero de embriones transferidos y compar¢ la transferencia de embriones frescos versus
congelados.

En tercer lugar, la revision sistematica y meta-analisis de Qiny cols (44), incluy6 57 estudios
observacionales (de cohortes) que compararon las tecnologias para la reproduccion



: s | TODOS PORUN
@) MINSALUD Ve NUEVO PAIS

Evidencia gue promusve Conflanza
PAZ EQUIDAD EDUCACION

médicamente asistida versus la concepcién natural para evaluar la frecuencia de
malformaciones congénitas.

En cuarto lugar, la revision sistematica y meta-analisis de Pandian y cols (45), incluy6 8
ensayos clinicos aleatorizados que evallan la eficacia y la seguridad de la fertilizacion in
vitro comparada con manejo expectante, inseminacion intrauterina sin estimulacion ovéarica
e inseminacién intrauterina con estimulacion ovarica realizada con gonadotropinas,
clomifeno o letrozoleee.

Finalmente, la revision de Gunny cols (42) incluy6 30 ensayos clinicos con 3.081 pacientes
enfocados en el manejo de la infertilidad no-explicada, incluyendo el uso de citrato de
clomifeno, letrozole y fertilizacion in vitro, entre otras intervenciones. Los autores presentan
sus resultados de manera narrativa sin presentar evaluacion de la calidad metodolégica de
los estudios incluidos.

1.15 Efectividad y seguridad

Los desenlaces identificados por las diferentes revisiones incluidas en el presente reporte,
asi como los resultados encontrados y la calidad de los mismos pueden verse en el Cuadro
3. En dos casos la evaluacion de la calidad fue tomada de la evaluacion realizada por los
mismos autores (43, 45). En dos revisiones este procedimiento no pudo realizarse por falta
de informacion, especialmente relacionada con la evaluacion de riesgo de sesgo de los
estudios primarios (41, 42). En la revision restante, se proporciona la calidad de la evidencia
para cada desenlace en un perfil de evidencia desarrollado por los autores del reporte
(Cuadro 2). A continuacion se presenta un resumen de los principales hallazgos derivados
de las revisiones incluidas.

En primer lugar, la revision sistematica y meta-analisis de Johnson 2013 tuvo objetivo
determinar si la fertilizacion in vitro con micro inyeccién espermatica comparada con
inseminaciéon convencional mejora las tasas de fertilizacion y previene la fertilizacion fallida
total en las parejas con infertilidad idiopéatica. Realizado en centros de FIV en parejas con
infertilidad idiopatica bien definida en tratamiento con FIV. Esta RSL incluyé blusquedas en
MEDLINE y EMBASE entre 1992y 2012 y estudios en los cuales cohorte ovocitaria dividida
en dos grupos para asignarlos de forma aleatoria entre inseminacion convencional versus
micro inyeccion espermatica. Para combinar las medidas de resultado se utiliz6 un modelo
efectos aleatorios.

El desenlace de interés fue la tasa de fertilizacion y tasa de fertilizacion fallida total en cada
método de reproduccion. Se incluyeron 11 estudios y 901 parejas (rango de edad femenino:
30-35 afios) con 11.767 oocitos. El RR agrupado de fertilizacién de un oocito maduro fue
mayor con ICSI que con la inseminacién convencional (RR = 1.49; IC 95% = 1.35 a 1.64; I2
=86%). El RR agrupado de la fertilizacién de un oocito asignado (antes de la aleatorizacion)
fue mayor con la ICSI que con la inseminacion convencional (RR = 1.27; IC 95% = 1.02 a
1.58; 1= 93.2%). Al realizar un andlisis de sensibilidad por la alta heterogeneidad entre los
estudios se determiné que le RR agrupado de la fertilizacién de un oocito maduro fue mayor
con ICSI (RR =1.43; IC 95% = 1.38 a 1.48; 1= 0.7%) y la fertilizacion de un oocito asignado
(antes de la aleatorizacién) fue mayor con la ICSI (RR = 1.14; IC 95% = 1.08 a 1.22; I =
0.001%). El RR agrupado de la fertilizacion fallida total fue significativamente mayor con la
inseminacion convencional que con ICSI (RR = 8.22; IC 95% = 4.44 a 15.23; I>= 16.4%). El
namero de sujetos necesario para tratar (NNT) con ICSI para prevenir un fracaso de
fertilizacion fallida total fue de 5 pacientes.
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Este meta-analisis favorece el uso de la fertilizacion in vitro con micro inyeccion espermatica
para aumentar las tasas de fertilizacion y disminuir el riego de fertilizacién fallida total, en
casos de infertilidad idiopatica bien definida. Los autores concluyen que se necesitan mas
estudios para determinar el impacto sobre las tasas de embarazo clinico y la tasa de
nacidos vivos. Debido a la ausencia de evaluacion de la calidad metodolégica de los
estudios primarios incluidos, no es posible evaluar la calidad general de la evidencia bajo
el sistema GRADE.

Por su parte, la revision panordmica de Nardelli 2014 tuvo como objetivo evaluar la
seguridad y eficacia de la fertilizacion in vitro con o sin micro inyeccion espermatica en
comparacion con la concepcién espontanea y las tecnologias para la reproduccién
medicamente asistida menos invasivas como la induccion de la ovulacion o la inseminacion
intrauterina. Asi mismo, evalué el impacto de los factores relacionados con el procedimiento
para la obtencibn de resultados. Se evalué el impacto de las -caracteristicas
procedimentales sobre la seguridad o efectividad de fertilizacion in vitro con o sin micro
inyeccion espermatica desde 2007 hasta la fecha de publicaciéon de esa revision (2014).
Fueron incluidas 33 revisiones sistematicas y 3 estudios primarios. La mayor parte de los
estudios incluyé pacientes entre los 30 a 35 afios. Ninguna revision incluyé mujeres
mayores de 44 afios. Los autores de la revision proporcionaron la evaluacion de la calidad
de la evidencia de manera global para los desenlaces evaluados.

En general, la FIV muestra beneficios sobre la concepcion no asistida en relacién a las
tasas de embarazos (OR = 3.24; IC 95% = 1.07-9.80) y de nacidos vivos (OR = 22; IC 95%
= 2.56 a 189.37). En mujeres no tratadas previamente, la FIV con micro inyeccion
espermatica comparada con las otras opciones de tratamiento no fue estadisticamente
significativo, el OR estimado fue de 1.10 (IC 95% = 0.6-2.03), mientras que en mujeres
tratadas previamente fue de 12.78 (IC 95% = 7.54-21.65). En esta misma comparacion
(FIV/ICSI versus otras opciones de tratamiento), el OR relacionado con la tasa de nacidos
Vivos en mujeres no tratadas previamente se estimé en 1.09 (IC 95% = 0.74-1.59), y para
mujeres que hubieran sido previamente tratadas con inseminacién intrauterina y que
fallaron al tratamiento, el OR estimado fue de 2.66 (IC 95% = 1.94-3.66).

Respecto a los eventos adversos, se encontré un efecto significativo de casos de embarazo
ectopico, mortalidad perinatal y numero de malformaciones congénitas cuando se comparé
la FIV/ICSI versus la concepcion espontanea, pero esta informacion fue calificada por los
autores como de calidad inferior (baja/ muy baja). Mas informacion sobre los resultados de
Nardelli y cols puede verse en la tabla ***,

Por otro lado, la revision y meta-analisis de Qin 2015 tuvo como objetivo evaluar la
asociacion entre las tecnologias de reproduccién médicamente asistida y el riesgo de
malformaciones congénitas. Esta asociacion fue realizada a través de tres meta-analisis de
57 estudios de cohorte. La busqueda de los estudios incluidos fue realizada en MEDLINE,
Google Scholar, Cochrane Library, y CBMdisc hasta agosto de 2014, para identificar
estudios que cumplieran con criterios de inclusién preestablecidos. Fueron usados modelos
de efectos fijos y aleatorios para calcular las estimaciones combinadas de riesgo de toda la
poblacion, se llevé a cabo andlisis de subgrupos para explorar potenciales moderadores de
heterogeneidad. Los 57 estudios incluidos, involucraron 199.874 recién nacidos concebidos
con reproduccién medicamente asistida (RMA) y 1.212.320 recién nacidos concebidos
naturalmente. La edad materna no es reportada dentro de las caracteristicas de los estudios
incluidos en la revision.
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Como principales resultados, los niflos concebidos con RMA fueron asociados con mayor
riesgo de malformaciones congénitas al compararlos con aquellos concebidos en forma
natural (RR = 1.33; IC 95% = 1.24 a 1.43; 1> = 66%). Cuando los datos fueron sometidos a
un andlisis de sensibilidad debido a la heterogeneidad, se encontré un efecto similar con un
rango de RR = 1.32; IC95% =1.23a1l42a RR =1.3;I1C 95% = 1.25 a 1.46. De forma
adicional hay un riesgo aumentado de malformaciones congénitas cuando el embarazo es
gemelar con RMA (RR = 1.18; IC 95% = 1.06 a 1.32; 12 =39%) o el embarazo es muiltiple
(RR = 1.16; IC 95% = 1.05 a 1.27; 1> = 33%). Se compararon en forma separada los
nacimientos gemelares o multiples concebidos espontaneamente, el andlisis de
sensibilidad para estos desenlaces no mostré cambios significativos en relacion con el
andlisis inicial.

Los autores concluyen que los bebés concebidos con reproduccion médicamente asistida
tienen un mayor riesgo de malformaciones congénitas comparadas con aquellos
concebidos en forma natural. Sin embargo, estos resultados deben analizarse con
precaucion debido a su heterogeneidad.

Asimismo, la revision y meta-analisis de Pandian 2015 evalud la eficacia y la seguridad de
la fertilizacion in vitro en comparacion con otras alternativas, incluyendo el manejo
expectante y la inseminacién intrauterina con o sin estimulacion ovéarica (con
gonadotropinas, clomifeno o letrozol). Los desenlaces evaluados incluyen la tasa de
nacidos vivos, la tasa de gestaciones, la tasa de embarazos mudltiples, la incidencia de
sindrome de hiperestimulacion ovarica y la presentacion de abortos espontaneos. En total
se identificaron ocho ensayos clinicos paralelos con mujeres menores a 42 afios, y duracion
de la infertiidad entre 6 meses a 3 afios. No se identificaron ensayos clinicos que
compararan FVI versus IlU + letrozol. En general, la evidencia identificada para cada una
de las comparaciones propuestas es limitada y heterogénea, sugiriendo que la evidencia
de efectividad de la FIV aun no es definitiva.

Para la alternativa FIV comparado con tres a seis meses de manejo expectante, se encontrd
una tasa mayor de nacidos vivos posterior a la FIV (OR = 22; IC 95% = 2.56 a 189.37; I°=
0). La tasa de embarazo clinico fue significativamente mayor con FIV (OR = 3.24; IC 95%
= 1.07 a 9.80; 1= 80%), sin embargo, la heterogeneidad fue muy alta y los resultados de
los estudios reportaron diferente direccion del efecto para este desenlace. No se encontré
evidencia de otros desenlaces como frecuencia de embarazos multiples o presencia de
sindrome de hiperestimulacién ovérica.

En relacion con la comparacion de FIV versus inseminacién intrauterina sin estimulacion
ovarica, se encontré una mayor tasa de nacidos vivos posterior a la FIV (OR = 2.47; IC 95%
=1.19 a 5.12; I>= 60%). Para la tasa de tasa de embarazo clinico y embarazo mdltiple no
se identificaron diferencias estadisticamente significativas. No se reportaron otros
desenlaces.

Para la comparacion de FIV e inseminacion uterina con estimacién ovarica (gonadotropinas
o clomifeno), los estudios enfocados en mujeres sin tratamiento previo no identifican
diferencias con FIV en términos de niumero de nacidos vivos (OR de 1.27 y 2.57 para
gonadotropinas y clomifeno, respectivamente), mientras que para las mujeres pre tratadas
y con inseminacion intrauterina mas gonadotropinas existe diferencia estadisticamente
significativa a favor de la FIV (OR = 3.90; IC 95% = 2.32 a 6.57; 1= NA). Respecto a la
gestacion clinica, se encontraron cifras superiores estadisticamente significativas en el
grupo de FIV en todos los casos, pero con una calidad inferior (Muy baja).
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Los resultados relacionados con la gestacién multiple se derivaron de cuatro estudios con
calidad heterogénea, y si bien se encuentra una frecuencia mayor en los pacientes que
recibieron FIV, las diferencias no son estadisticamente significativas en ninguna de las
comparaciones planteadas. Finalmente, la evidencia relacionada con la presentacion del
sindrome de hiperestimulacion ovarica se centr6 en mujeres sin tratamiento previo, sin
encontrarse diferencia entre los grupos evaluados pero con una baja calidad en ambos
casos.

Por dltimo, la revision de Gunn y cols tuvo como objetivo evaluar la efectividad de diversos
tratamientos enfocados en el manejo de la infertilidad idiopatica. Fueron incluidos 13
ensayos publicados en inglés desde 1989 a septiembre de 2015, con un total de 3081
pacientes con edades entre los 18 y 40 afios y diagndéstico de infertilidad idiopatica. Se
incluy6 informacion relacionada con manejo expectante, coito programado, uso de citrato
de clomifeno con o sin inseminacién intrauterina, uso de letrozole con o sin inseminacion
intrauterina, uso de gonadotropinas con o sin inseminacioén intrauterina, y fertilizacién in
vitro (con o sin micro inyeccion espermatica). Se evaluaron como desenlaces la tasa de
embarazo clinico por parejas, tasa de embarazo en curso y tasa de nacidos vivos. Los
resultados se presentan de manera narrativa, y muestran que el tratamiento con
gonadotropinas para la estimulacion ovarica es mas eficaz que el clomifeno y este a su vez
es mas efectivo que el letrozole. Sin embargo, el tratamiento con gonadotropinas muestra
un aumento del riesgo de gestaciones multiples.

Para estos autores sus resultados afirman que la fertilizacion in vitro con o sin micro
inyeccion espermatica no es superior en efectividad a la inseminacién intrauterina para
parejas con diagndstico de infertilidad idiopatica. No fue posible hacer evaluacion con la
metodologia GRADE a los estudios incluidos en esta RSL pues no hay datos cuantitativos
sobre nimero de participantes o eventos, ni tampoco se presenta informacion sobre la
evaluacion de calidad de los estudios incluidos.
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Cuadro 3. Resultados identificados en las revisiones incluidas en el presente reporte

Comparacion

FIV con ICSI versus FIV con
inseminacién convencional

FIV con ICSI versus
concepcion espontanea

Desenlace

Resultado

Johnson 2013

Tasa de fertilizacién por oocito inyectado o

RR agrupado = 1.49 (IC 95% = 1.35 a

Calidad de la
evidencia

inseminado 1.64; 1°= 86%) No evaluable
e . . RR agrupado = 1.27 (IC 95% = 1.02 a
Fertilizacion de oocito asignado 1.58: 1= 93.2) No evaluable
= 0o =
Fertilizacion fallida total RR agrupado = 8.22 (IC 95% = 4.44 & |\, oajuable

Tasa de embarazo en mujeres tratadas
previamente

15.23; 12= 16.4%
Nardelli 2014

OR =3.24 (IC 95% = 1.07 a 9.80; 1>= 80)

Moderado

Tasa de nacidos vivos

OR =22 (IC 95% = 2.56 a 189.37; 1>=no
informado)

Moderada

Embarazo ectépico

RR = 6.4 (IC 95% = 4.38 a 9.35; 1°= no
informado)

Muy bajo a bajo

Mortalidad neonatal

RR 1.30 (IC 95% = 0.08 a 21.33; 1>=no
informado)

Muy bajo a bajo

Mortalidad perinatal

RR =1.87 (IC 95% =1.48 a 2.37; 1°=no
informado)

OR desde 1.12 a 1.95

Muy bajo a bajo

Malformaciones congénitas

RR =1.67 (IC 95% =1.33a2.09) ; I>=no
informado)

Muy bajo a bajo

FIV con ICSI versus otras
opciones de tratamiento

Tasa de embarazo en mujeres no tratadas

. OR =1.10 (IC 95% = 0.6 a 2.03; 12=0) Moderada
previamente
Tasa de embarazo en mujeres tratadas | OR = 12.78 (IC 95% = 7.54 a 21.65; I2=

: . Moderada
previamente no informado)
Tasa de nacidos vivos en mujeres no | oo _ g 0g (1C 9506 = 0.74 a 1.59; 2= 0%) | Moderada
tratadas previamente
Tasa de nacidos vivos en mujeres tratadas | o _ 5 g6 (1 9596 = 1.94 2 3.63; 1= no
previamente con inseminacion intrauterina Moderada

y que fallaron al tratamiento

informado)
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Comparacion

Reproduccion
medicamente asistida
versus concepcion natural

Desenlace

Sindrome de hiperestimulacion ovarica

Resultado

OR =1.53 (IC 95% = 0.25 a 9.49; 1°= no
informado)

Calidad de la
evidencia

Muy bajo a moderado

Tasa de embarazos multiples

OR =0.64 (IC95% =0.31a1.29; 1°=0

Moderada

. L RR = 1.33 (IC 95% = 1.24 a 1.43; I’>= .
Malformaciones congénitas 86%) Muy baja
Malformaciones congénitas en estudios de | RR = 1.43 (IC 95% = 1.29 a 1.58; I?= Baia
alta calidad 85%) !
Malformaciones congénitas en embarazo RR=1.18 (IC 95% = 1.06 a 1.32: I?= 39%) | Muy baja

gemelar

OR = 3.24 (IC 95% = 1.07 a 9.80; I°=

Pandian 2015

ovarica

FIV versus manejo | Tasas de gestacion clinica 80%) Muy baja
expectante Tasa de nacidos vivos OR = 22 (IC 95% = 2.56 a 189.37) Muy baja
Tasas de gestacion clinica OR =4.83 (IC 95% = 0.94 a 24.95) Muy baja
= 0 = - 2=
FIV versus IlU sin | Tasa de nacidos vivos gol?%) 247 (IC 9% = 119 a 512 | Baja
estimulacion ovarica i OR = 1.03 (IC 95% = 0.04 a 27.29; I>= .
Embarazo multiple 0%) Muy baja
Tasas de gestacion clinica OR =1.45 (1.03 a 2.03; 1>=73%) Moderada
FVI versus u + | Tasa de nacidos vivos OR=1.27 (IC 95% =0.94 a 1.73; I1>=8%) | Moderada
gonadotropinas en mujeres | Tasa de sindrome de hiperestimulacion _ o — 12— Mo .
sin tratamiento previo ovarica OR =1.23 (IC 95% = 0.36 a 4.14; 1°>= 0%) | Baja
Tasa de embarazo mdltiple OR =0.79 (IC 95% = 0.45 a 1.39; 1°= 0%) | Moderada
FIv versus u + | Tasas de gestacion clinica OR =14.13 (IC 95% = 7.57 a 26.38) Moderada
gonadotropinas con
tratamiento previo | Tasa de nacidos vivos OR =3.90 (IC 95% = 2.32 a 6.57) Moderada
(clomifeno)
Tasas de gestacioén clinica OR =4.59 (IC 95% =1.86 a 11.35) Moderada
FIV versus 1lU + clomifeno | Tasa de nacidos vivos OR = 2.51 (IC 95% = 0.96 a 6.55) Baja
sin tratamiento previo Tasa de sindrome de hiperestimulacion OR = 1.02 (IC 95% = 0.20 a 5.31; I>= 0%) | Baja
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. Calidad de la
Comparacion Desenlace Resultado , ,
evidencia
| Tasade embarazo mdltiple OR = 1.02 (IC 95% = 0.20 2 5.31; I*= 0%
Gunn 2015
i + - M4 fectiv I i rogramado+
C0|t0_ programado .| Tasa clinica de embarazos as ¢ ectivo el coito  programado No evaluable
clomifeno versus manejo clomifeno
expectantes Tasa de embarazos en curso No hay diferencias No evaluable
Il + clomifeno ver . .
U - clomieno - VETSUS | 155a de embarazos en curso No hay diferencias No evaluable
manejo expectante
+ i . .
U gonadotroplnas VEISUS | Tasa de embarazos en curso No hay diferencias No evaluable
manejo expectante
Tasa clinica de embarazos No hay diferencias No evaluable
[IU + clomifeno versus U + Evidencia contradictoria entre dos
Tasa de embarazos en curso . No evaluable
letrozole estudios
Tasa de nacidos vivos No hay diferencias No evaluable
- Mas efectivo Inseminacion intrauterina +
Tasa clinica de embarazos ) No evaluable
gonadotropinas
[IU + gonadotropinas versus Evidencia contradictoria entre tres
) Tasa de embarazos en curso . No evaluable
IIU + clomifeno estudios
. . Evidencia contradictoria entre dos
Tasa de nacidos vivos . No evaluable
estudios
- Evidencia contradictoria entre tres
Tasa clinica de embarazos ; No evaluable
estudios
[IU + gonadotropinas versus Més efectivo Inseminacion intrauterina +
Tasa de embarazos en curso . No evaluable
[IU + letrozole gonadotropinas
. . Evidencia contradictoria entre dos
Tasa de nacidos vivos ; No evaluable
estudios
IIU + gon ropinas ver . . . .
FIL</ gonadotropinas versus Tasa de nacidos vivos No hay diferencias No evaluable
FIV versus FIV + ICSI Tasa de nacidos vivos No hay diferencias No evaluable




TODOS PORUN
® MINSALUD S e NUEVO PAIS

| évidencia que promueve Confianza |
PAZ EQUIDAD EDUCACION

Cuadro 4. Perfil de evidencia GRADE.

¢Las técnicas de reproduccion asistida como tratamiento de la infertilidad son un factor de riesgo para la presencia de malformaciones congénitas?

Bibliografia: Qin J, Sheng X, Wang H, Liang D, Tan H, Xia J. Assisted reproductive technology and risk of congenital malformations: a meta-analysis based on
cohort studies. Archives of gynecology and obstetrics. 2015; 292(4):777-98.

Evaluacién de la calidad Resumen de los resultados

Ne de | Riesgo | Inconsistencia [ Evidencia | Imprecision | Sesgo ~ de | Calidad Tasas de eventos de |Efecto Efectos absolutos

participante ggsgo indirecta publicacion de la | estudio (%) relativo anticipados

S evidencia — — (95% ClI)

(estudios) Con concepcién | Reproduccion Riesgo con | La diferencia de

S espontanea medicamente concepcion | riesgo con

Seguimiento asistida espontanea | reproduccién
médicamente
asistida

Frecuencia de malformaciones congénitas de las técnicas de reproduccion asistida versus concepcién natural (evaluado con : no informado)

1332464 serio 2 | serio ® Nno es serio | no es serio | ninguno OO0 |55242/1212 | 9047/1198 |RR 1.33 | 46 por| 15 mas por
(57 estudios MUY 590 (4.6%) |74 (7.5%) [(1.24a1.43) |1.000 1.000
observacional BAJA (11 mas a 20
es) mas )

Frecuencia de malformaciones congénitas de las técnicas de reproduccién asistida versus concepciéon natural en embarazo simple (evaluado con : no
reportado)

891985 serio ¢ | serio @ No es serio | no es serio | ninguno eOOO |44001/7918 | 8176/1001 | RR 1.38 | 56 por (21 méas por
(25 estudios MUY 13 (5.6%) 72 (8.2%) |(1.30a1.47) |1.000 1.000
observacional BAJA (17 mas a 26
es) mas)

Frecuencia de malformaciones congénitas de las técnicas de reproduccion asistida versus concepcion natural en embarazo gemelar (evaluado con :
no informado)
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¢Las técnicas de reproduccion asistida como tratamiento de la infertilidad son un factor de riesgo para la presencia de malformaciones congénitas?

Bibliografia: Qin J, Sheng X, Wang H, Liang D, Tan H, Xia J. Assisted reproductive technology and risk of congenital malformations: a meta-analysis based on
cohort studies. Archives of gynecology and obstetrics. 2015; 292(4):777-98.

Evaluacién de la calidad Resumen de los resultados
438546 serio ® | serio No €s Serio | No es serio | ninguno ®OOO |23188/3681 | 5846/7038 | RR 1.18|63 por|11 mas por
(27 estudios MUY 59 (6.3%) |7 (8.3%) (1.06 a1.32) |1.000 1.000
observacional BAJA (4 més a 20
es) mas )

Frecuencia de malformaciones congénitas de las técnicas de reproduccion asistida versus concepcion natural en embarazo miltiple (evaluado con :
no informado)

813132 serio " | serio® No es serio | no es serio | ninguno eOOO |42483/7281 | 6788/8500 | RR 1.16 | 58 por|9 mé&s por
(33 estudios MUY 25 (5.8%) 7 (8.0%) (1.05a1.27) |1.000 1.000
observacional BAJA (3 mas a 16
es) mas )

Frecuencia de malformaciones congénitas de las técnicas de reproduccién asistida versus concepcion natural en estudios de alta calidad (evaluado
con : noinformado)

750228 no es|no es | no es serio | No es serio | ninguno 12100 38098/6732 | 5812/7696 | RR 1.43| 57 por [ 24 més por
(20 estudios | serio | serio BAJA 67 (5.7%) 1 (7.6%) (1.29a1.58) |1.000 1.000
observacional (16 mas a 33
es) mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Riesgo Relativo

a. De los 57 estudios, 20 (35.1%) alcanzaron una calificacion de alta calidad con la escala New Castle Ottawa. Esto significa que la mayoria de estudios que integran
el meta-analisis son de baja calidad, este aspecto segin lo informado por Qin y cols., fue uno de los aspectos que aporta factores de confusién en la estimacion del
efecto.

b. La prueba |12 para el total de estudios (57) de la revision sistemética fue de 66%

c. Hay diferencias en la evaluacién de calidad de los estudios que integran el meta-analisis
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d. En los 27 estudios que integran el meta-analisis, la heterogeneidad persiste a pesar del ajuste realizado por los autores a las variables de confusiéon. Cuando se
realizo el ajuste por las variables de confusién, hubo evidencia de una diferencia significativa entre las intervenciones objeto de estudio.

e. En los 33 estudios que integran el meta-analisis, la heterogeneidad persiste a pesar de ajustar las medidas de efecto por las variables de confusion

f. De acuerdo con lo informado por Qin y cols., la heterogeneidad persiste después de realizar el ajuste por las variables de confusion identificadas.



T TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

m
v

(&) MINSALUD

Discusién

Este documento resume algunos de los aspectos referidos a la efectividad y seguridad de
la reproduccion médicamente asistida. Los aspectos aqui sefialados se basan en evidencia
procedente de estudios de investigacion clinica, incluyendo ensayos clinicos y estudios
observacionales. El alcance de esta evaluacion fue establecido con el propésito de apoyar
la politica de cobertura de servicios por el plan de beneficios en salud de Colombia, por esa
razon las comparaciones de interés estan centradas en las técnicas menos invasivas
(inseminacién intrauterina) versus las técnicas mas invasivas (fertilizacion in vitro con / sin
micro inyeccién espermatica), y no fue de interés la comparacién entre los farmacos
utilizados para el tratamiento de la estimulacion ovérica.

Como hallazgos de esta revisibn se determind que al comparar la inseminacién
convencional con la fertilizacién in vitro con micro inyeccion espermatica esta mejora las
tasas de fertilizacion y previene la fertilizacion fallida total en las parejas con infertilidad
idiopatica.

La fertilizaciéon in vitro muestra beneficios sobre la concepcién no asistida o0 manejo
expectante y la inseminacion intrauterina sin estimulacion ovarica en los desenlaces de tasa
de embarazos y tasa de nacidos vivos; para estos desenlaces la FIV comparada con la
induccién de la ovulacién y la inseminacion intrauterina fue estadisticamente mas efectiva
en mujeres que recibieron tratamientos previos.

Para la comparacion de FIV e inseminacién intrauterina con estimacién ovarica con
gonadotropina para el desenlace de nacidos vivos, existe diferencia estadisticamente
significativa a favor de la FIV en las mujeres con tratamiento previo. Para otros desenlaces
no se identificaron diferencias significativas.

Dos revisiones sistematicas reportaron resultados relacionados con los eventos adversos
significativos, la primera report6 como eventos adversos los embarazos ectépicos y
malformaciones congénitas cuando se compar6é la FIV/ICSI versus la concepcion
espontanea, la segunda reporté que los nifios concebidos con RMA fueron asociados con
mayor riesgo de malformaciones congénitas al compararlos con aquellos concebidos en
forma natural, dicho riesgo se mantiene en embarazos gemelares y multiples.

Como hallazgo importante de la informacion incluida en este informe, las diferencias en
efectividad de las técnicas parecen estar relacionadas con la heterogeneidad informada en
los estudios. Esta heterogeneidad puede, en parte, ser atribuida a caracteristicas maternas
y paternas, condiciones médicas de base asociadas a la infertilidad, factores espermaticos,
el uso de medicaciones para inducir la ovulacién, las condiciones del laboratorio durante el
cultivo embrionario, el medio de cultivo, la crio-preservacion y descongelamiento, el
diagnéstico genético prenatal (si fue realizado) y diferencias en el manejo obstétrico. Estos
aspectos son sugeridos por los autores de las revisiones sisteméaticas incluidas (41, 43-45)
y parecen ser en la mayoria de los casos las variables generadoras de confusion, esta
informacion es consistente con otros estudios (46, 47).

El aspecto sefialado anteriormente es una de las principales limitaciones de esta
evaluacion: la calidad de la evidencia incluida y la heterogeneidad de las poblaciones en
las cuales han sido realizados los estudios (edad, duracién de la infertilidad, paridad,
estudios de infertilidad y terapia previa), asi mismo, la falta de uniformidad en la definicion
de los desenlaces de interés y los protocolos de manejo de las parejas en tratamiento.
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Las limitaciones inherentes a la baja calidad de los estudios, la ausencia de evaluacion de
la calidad en algunos reportes, asi como la alta heterogeneidad entre ellos, hacen
imperativo evaluar la pertinencia de prescribir de forma preferencial una de las tecnologias
aqui evaluadas sobre las otras.

En la literatura se han reportado otro tipo de complicaciones, tanto neonatales como
maternas, dentro de las cuales se encuentran los siguientes: parto pretérmino, restriccion
de crecimiento intrauterino, mortalidad perinatal, diabetes gestacional, hipertension
inducida por el embarazo, embarazo ectépico, alteraciones placentarias (placenta previa,
ruptura prematura de membranas y abruptio de placenta) (41, 42); sin embargo, dada la
evidencia existente y su baja calidad, persiste la controversia acerca la probabilidad de
aumento de las complicaciones asociadas al uso de las tecnologias incluidas en esta
evaluacién. Dicha situacion debe ser analizada con detenimiento puesto que, si bien es
cierto, lastasas de embarazo clinico son mayores con la FIV, el impacto a futuro que puede
tener este desenlace en términos de balance riesgo beneficio y costos, debe ser tenido en
cuenta en la toma de decisiones para la inclusion en el plan de beneficios en salud, puesto
que no existe evidencia de adecuada calidad, que apoye la efectividad y seguridad de
dichas tecnologias con un adecuado nivel de confianza.

Se recomienda a futuro realizar més estudios de alta calidad que comparen cabeza a
cabeza las tecnologias incluidas en esta evaluacion, con el fin de determinar la efectividad
y seguridad en poblaciones e intervenciones menos heterogéneas y con otros desenlaces
de impacto en la morbilidad de las parejas con infertilidad.
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Conclusiones

No hay evidencia concluyente para estimar la diferencia en las tasas de nacidos vivos entre
la fertilizacion in vitro y la inseminacion intrauterina con gonadotrofinas, asi como entre la
fertilizacién in vitro y la inseminacion intrauterina con clomifeno, en pacientes que no han
sido previamente tratados con alguna técnica de reproduccién médicamente asistida.

Asimismao, la evidencia incluida en el presente reporte muestra que la tasa de nacidos vivos
es mayor en personas tratadas con fertilizacion in vitro comparadas con las tratadas con
manejo expectante o inseminacion intrauterina sin estimulacién ovarica.

Por otra parte, se encontré que la tasa de embarazos multiples es mayor en parejas bajo
tratamiento con técnicas de reproduccion médicamente asistidas que con los embarazos
concebidos naturalmente.

Respecto a la seguridad de las diferentes técnicas evaluadas, los resultados relacionados
con malformaciones congénitas son consistentes entre los estudios observacionales de alta
calidad metodoldgica y los de baja calidad.

Finalmente, las mujeres tratadas con técnicas de reproduccion médicamente asistida
parecen tener un riesgo aumentado de embarazos con malformaciones congénitas
comparada con las mujeres fértiles que conciben de forma natural. La causa de este
aumento no ha podido ser esclarecida y, si bien podria asociarse a las técnicas
implementadas, también podria estar relacionada con otros factores no analizados como
los factores relacionados con los procedimientos de la reproduccion, la medicacion o la
patologia basal del paciente.
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Anexos

Principio activo

Bromocriptina

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las tecnologias de interés

Forma
farmacéutica

Tableta .

Uso no
incluido
Indicacién en
registro
sanitario

Tratamiento de las disfunciones asociadas a hiperprolactinemia,
incluyendo amenorrea con o sin galactorrea.

Coadyuvante en el tratamiento del parkinsonismo y acromegalia, | Si Si
mastalgia aislada asociada a un sindrome premestrual o alteraciones
nodulares o _quisticas benignas.

Consideraciones
para su uso
como tecnologia
cubierta en el
plan de
beneficios

Tableta con o sin

recubrimiento que
no modifique la
liberacion del
farmaco, capsula

Cetrorelix

Prevencién de la ovulacion prematura en pacientes sometidas a una

Polvo liofilizado | estimulacion ovérica controlada seguida de extraccién de oocitos y técnicas | No No

de reproduccioén asistida.

NA

Clomifeno

Tableta

Antiestrogénico no esteroide que estimula la ovulacién.

- . No No
Esterilidad por amenorrea secundaria

NA

Coriogonadotropin alfa

Solucién
inyectable

Esta indicado en el tratamiento de:

Mujeres adultas sometidas a superovulacion para practicar técnicas de
reproduccion asistida, tales como la fertilizacién in vitro (FIV): se
administra para desencadenar la maduracion folicular final y la
luteinizacion tras la estimulacion del desarrollo folicular.

Mujeres adultas con anovulacion u oligovulacion: se administra para
desencadenar la ovulacion y la luteinizacién en mujeres con anovulacion
u oligovulacioén tras la estimulacién del desarrollo folicular.

No No

NA

Folitropina alfa

Solucién
inyectable

Mujeres:

Coadyuvante en el manejo de trastornos de infertilidad.

Anovulacion (incluyendo el sindrome del ovario poliquistico) en mujeres
gue no han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno (para
ayudar a liberar un 6vulo del ovario (ovulacién) en mujeres que no
pueden ovular). No No
Estimulacion del desarrollo folicular multiple en mujeres sometidas a
superovulacion para realizar técnicas de reproduccién asistida (TRA),
tales como la fertilizacion in vitro (FIV), transferencia intratubarica de
gametos y transferencia intratubdrica de cigotos (para ayudar a
desarrollar varios foliculos (en que cada uno contiene un 6vulo) en

NA
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Consideraciones
para su uso

Uso no
incluido

Forma como tecnologia

Principio activo o Indicacion PB en
farmacéutica -
registro

sanitario

cubierta en el
plan de
beneficios

mujeres que se someten a técnicas de reproduccion asistida (técnicas
que pueden ayudarla a quedarse embarazada)).

e Asociado a un preparado de hormona luteinizante (LH), se recomienda
para la estimulacion del desarrollo folicular en mujeres con deficiencia
severa de LHy FSH (para ayudar a liberar un 6vulo del ovario (ovulacién)
en mujeres que no estan ovulando porque su organismo produce
cantidades muy pequefias de gonadotropinas (FSH y LH)).

e Estimulacion ovarica controlada (COS) en combinacion con un
antagonista de hormona liberadora de gonadotropina GNRH para el
desarrollo de mudltiples foliculos en mujeres que participan en un
programa de tecnologia reproductiva asistida (ART).

e Tratamiento de hipogonadismo hipogonadotrépico femenino.

Hombres:

e Estimulacion de la espermatogénesis en varones con hipogonadismo
hipogonadotropo congénito o adquirido, administrado de forma
concomitante con gonadotropina coriénica humana (HCG) (para ayudar
a producir esperma en varones que son estériles debido a una
concentracién baja de ciertas hormonas).

En la mujer esta indicado para el tratamiento de la esterilidad femenina en

las siguientes situaciones clinicas:

e Anovulacion (incluye enfermedad poliquistica del ovario, PCOD), en
mujeres que no han respondido al tratamiento con citrato de clomifeno.
hiperestimulacién ovarica controlada para inducir el desarrollo de

) multiples foliculos en programas de reproduccion médicamente asistida

Solucion (por ejemplo fertilizacion in vitro / transferencia de embriones (IVF/ET), | o No NA

inyectable transferencia intrafalopina de gametos (GIFT) e inyeccion de

espermatozoides intra citoplasmatica (ICSI).

Folitropina beta

En el hombre:
e Espermatogénesis deficiente debido a hipogonadismo
hipogonadotropico.
Solucion e Coadyuvante en la induccion de la ovulacion o en el manejo de los
FSH . . - . . . . No No NA
inyectable trastornos de infertilidad femenina asociados a anovulacion relacionados
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Consideraciones
para su uso

Uso no
incluido

Forma como tecnologia

Principio activo o Indicacion PB en
farmacéutica -
registro

sanitario

cubierta en el
plan de
beneficios

con disfuncion del eje hipotalamo, hipdfisis y sindrome de ovario poli

quistico o tratamientos fallidos previamente con citrato de clomifeno, no

debido a falla ovéarica primaria.

e Induccion de hiperestimulacion ovarica controlada para promover el
desarrollo de foliculos mdltiples en programas de reproduccion
medicamenten asistida.

e  Tratamiento del hipogonadismo hipogonadotréfico femenino y masculino.

Prevencion de picos prematuros de hormona luteinizante en mujeres

sometidas a hiperestimulacién ovarica controlada para técnicas de| No No NA

reproduccion asistida.

Deficiencias de la gonadotrofina coriénica humana.

Solucién

Ganirelix inyectable

En el hombre:

e Hipogonadismo hipogonadotrépico.

e Retardo de la pubertad asociado con una funcion insuficiente de la
pituitaria gonadotrofica.

e Esterilidad en casos seleccionados de espermatogénesis deficiente.
Criptorquidia no obstructiva

e Dispermia idiopatica

Polvo liofilizado / | B 12 Muler: Incluye todas las
Gonadotropina corionica | solucién Coady_uyante en _eI tratamiento de I:_;\ infertilidad como mduc_tor de la S| No for.m.as dg,
ovulacion en fertilidad disminuida debida a anovulacion o deterioro de la Administracién

inyectable S .
y maduracion folicular. parenteral

e En preparacion de foliculos para punciébn en programas de
hiperestimulacion ovarica controlada, en medio de tratamientos de
reproduccion asistida.

e Apoyo de la fase lutea.

e Concomitantemente con HMG, en la estimulacion de superovulacion
controlada en programas de reproduccion médicamente asistidos.

e Aborto habitual: una vez confirmado el embarazo.

Como agente de diagndstico:
e Diagndstico diferencial de testiculo retenido y testiculo perdido.
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Uso no
incluido
en
registro
sanitario

Consideraciones
para su uso
como tecnologia
cubierta en el
plan de
beneficios

Tratamiento de cancer de préstata posible de manipulacion hormonal.
Tratamiento del cancer de mama en mujeres premenopausicas y
perimenopausicas en las cuales resulta adecuada manipulacion
hormonal.

En el tratamiento de endometriosis alivia los sintomas, incluyendo dolor
y reduce el tamafio y el numero de las lesiones del endometrio.

Goserelina Implante e Preadelgazamiento del endometrio uterino antes de la ablacion o| No No NA
reseccion del endometrio.
e Fibromas uterinos: junto con un tratamiento a base de hierro para mejorar
el estado hematol6gico de pacientes anémicas con fibromas antes de la
cirugia
e Reproduccién asistida: regulacién descendente de la hipofisis para la
preparacién a la superovulacién.
Indometacina Cépsula blanda | Antiinflamatorio no esteroide. No Si NA
e Adyuvante en el tratamiento de mujeres post menopalsicas con
receptores positivos de cancer temprano de seno.
e Coadyuvante prolongado en el tratamiento hormono-dependiente de .
p . PR Cubierto para uso
cancer temprano de seno en mujeres post menopausicas que han X
recibido terapia estandar previa con tamoxifeno por 5 afios. en mujeres
- . . . _ postmenopausicas
e Tratamiento de primera linea en mujeres post menopausicas en con cancer de
tratamiento hormono-dependiente de cancer de seno avanzado. mama
Letrozolee Tablef[a e Tratamiento en cancer dg_ seno ava_nzadq en mujeres con desyl,o de S| Si metastasico,
recubierta estado menopausico o artificialmente inducido después de progresion de receptor hormonal
la enferrr)edad o recaida que han sido previamente tratadas con terapia positivo.
antl-est_rogenos. . . L 3 Incluye todas las
e Tratamiento preoperatorio en mujeres posmenopausicas con cancer de formas
mama con receptores hormonales positivos, a fin de permitir la posterior farmacéuticas.
cirugia conservadora de la mama en pacientes a las que originalmente
no se consideran idéneas para este tipo de intervencion. El tratamiento
posquirurgico ulterior debe adjuntarse al tratamiento de referencia.
Leuprolide Polvo liofilizado | ° Tratamiento de la endometriosis. No Si NA

Tratamiento de miomas uterinos.
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Consideraciones
para su uso
como tecnologia
cubierta en el
plan de
beneficios

Uso no
incluido
Indicacién PB en
registro
sanitario

Forma
farmacéutica

Principio activo

e Tratamiento del carcinoma de préstata. Coadyuvante en el tratamiento
de cancer de préstata avanzado, sin tratamiento quirdrgico. Carcinoma
de prostata avanzado hormono dependiente.

e Tratamiento de la pubertad precoz central.

e Tratamiento del cancer de mama metastasico hormonodependiente en
la mujer premenopdausica y perimenopausica cuando se necesita una
supresién de la funcién ovarica que requieren terapia hormonal.

e Alteraciones de la fertilidad producto de la estimulacion enddgena
insuficiente de las génadas:

e Enlas mujeres: infertilidad causada por anovulacion (incluido el sindrome
poliquistico ovérico (PCOS), en los casos donde los demas tratamientos
no han producido resultado.

e En los hombres: casos seleccionados de alteracion de la
espermatogénesis. No No NA

e -Hiperestimulacién ovarica controlada para inducir el crecimiento de
multiples foliculos en tecnologias reproductivas asistidas, como por
ejemplo fertilizacion in vitro (IVF), fertilizacion in vitro complementada con
transferencia de embrion (IVF/ET), transferencia de gametos intra-
trompas de falopio (GIFT) e inyeccién intracitoplasmética de
espermatozoides (ICSI).

Coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo Il que no ha respondido

a medidas generales de dieta, ejercicio y sulfonilireas.

e Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 recientemente diagnosticada,

Menotropina Polvo liofilizado

especialmente en pacientes con sobrepeso, cuando la dieta prescrita y
el ejercicio por si solos no son suficientes para un control glucémico

Tableta con o sin
recubrimiento que

Metformina Tableta adecuado. Si Si no modifique la
e Coadyuvante en el manejo de diabetes tipo i (insulina dependientes), liberacion del
segun criterio del especialista. farmaco, capsula
e Coadyuvante del sindrome de ovario poliquistico.
e Coadyuvante en el manejo de la diabetes mellitus tipo ii en pediatria que
no responde a medidas generales de dieta, ejercicio y sulfonildreas.
Triptorelina Polvo estéril e Tratamiento del cancer de préstata en cualquier estadio de evolucion, No No NA

con 0 sin metastasis.

46



| oz TODOSPORUN
| NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@ MINSALUD

Consideraciones
para su uso
como tecnologia
cubierta en el
plan de
beneficios

Uso no
incluido
Indicacién PB en
registro
sanitario

Forma
farmacéutica

Principio activo

e Tratamiento de la pubertad precoz de origen central.
Diagnéstico de sensibilidad hormonal del carcinoma de préstata en el
marco de un tratamiento exploratorio.

e Regulaciéon descendente y la prevenciéon de la LH prematura (LH =
hormona luteinizante) cuando ocurre en mujeres que pasan por una
hiperestimulacion ovarica en técnicas de reproduccion asistida.

e Miomas uterinos sintomaticos cuando esta indicada la supresiéon de la
hormonogénesis ovarica como medida preoperatoria para reducir el
tamafio de los miomas individuales previamente a una nucleacion de
miomas o histerectomia programadas.

e Endometriosis sintomatica confirmada por laparoscopia, cuando esta
indicada la supresion de la hormonogénesis ovarica pero no hasta el
grado de estar indicada terapia quirdrgica primaria. En las técnicas de
reproduccion asistida para prevenir al aumento prematuro de LH.

e Tratamiento de la pubertad precoz
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Anexo 2. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de blusqueda Nueva
MEDLINE (incluyendo los repositorios In-Process &

Base de datos Other Non-Indexed Citations, Daily Update vy
OLDMEDLINE)

Plataforma Ovid

Fecha de blsqueda 08/09/2016

Rango de fecha de bisqueda 2011-2016

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones (maxima especificidad)

Estrategia de
(resultados)

busqueda

exp infertility/ (58605)

(fertility adj3 disorder).tw. (43)
(infecundity).tw (48)

(primary adj3 infertility).tw. (1535)
(secondary adj3 infertility).tw.(1072)

(sexual adj3 sterility).tw. (40)

exp subfertility/ (58605)

(fertility adj3 reduced).tw (2293)
(hypofertility).tw (100)

10. exp female infertility/ (25799)

11. (female adj3 infertility).tw. (1683)

12. exp male infertility/ (24659)

13. (male adj3 infertility).tw. (8668)

14. or/1-13 (64316)

15. exp artificial insemination/ (10632)

16. (artificial insemination).tw. (5594)

17. (artificial adj3 donor adj3 insemination).tw. (439)
18. (donor adj3 insemination).tw. (1105)

19. (oviduct$ adj3 insemination).tw. (37)

20. (uterine adj3 insemination).tw. (290)

21. exp fertilization in vitro/ (30765)

22. (fertilization in vitro).tw. (671)

23. (extracorporeal adj3 fertilization).tw (67)

24. (in adj3 vitro adj3 fertili$).tw. (21696)

25. (IVF).tw (19299)

26. (testtube adj3 baby).tw. (0)

27. exp intracytoplasmic sperm injection/ (5335)
28. (intracytoplasmic adj3 sperm adj3 injection$).tw (5920)
29. (ICSl).tw. (6648)

30. or/15-29 (53843)

31. 14 and 30 (13005)

32. limit 31 to (human and "reviews (maximizes specificity)"
and yr="2011 -Current") (140)

CoNoOGOR~WNE

Referencias identificadas

140

Referencias sin duplicados

115
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Reporte de blisqueda electronica No. 2

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma Ovid
Fecha de blsqueda 07/09/2016
Rango de fecha de busqueda 2011-2016
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones (maxima especificidad)

Estrategia de busqueda
(resultados)

exp infertility/ (104881)

(fertility adj3 disorder).tw. (61)
(infecundity).tw (41)

(primary adj3 infertility).tw. (7184)
(secondary adj3 infertility).tw.(7090)
(sexual adj3 sterility).tw. (46)

exp subfertility/ (3573)

(fertility adj3 reduced).tw (2500)
(hypofertility).tw (150)

exp female infertility/ (40055)

(female adj3 infertility).tw. (2422)

exp male infertility/ (35723)

(male adj3 infertility).tw. (11767)
or/1-13 (109084)

exp artificial insemination/ (13891)
(artificial insemination).tw. (5556)
(artificial adj3 donor adj3 insemination).tw. (507)
(donor adj3 insemination).tw. (1367)
(oviduct$ adj3 insemination).tw. (42)
(uterine adj3 insemination).tw. (420)
exp fertilization in vitro/ (43999)
(fertilization in vitro).tw. (715)
(extracorporeal adj3 fertilization).tw (75)
(in adj3 vitro adj3 fertili$).tw. (26710)
(IVF).tw (30203)

(testtube adj3 baby).tw. (0)

exp intracytoplasmic sperm injection/ (15517)

(intracytoplasmic adj3 sperm adj3 injection$).tw (7709)

(ICSI).tw (12093)
or/15-29 (78013)
14 and 30 (26183)

limit 31 to (human and "reviews (maximizes specificity)"

and yr="2012 -Current") (102)
Sin duplicados (99)

Referencias identificadas

102

Referencias sin duplicados

93
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Reporte de busqueda electrénica No. 3

Tipo de blusqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane Database of Systematic Reviews — CDSR
Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

Plataforma Wiley
Fecha de blsqueda 07/09/2016
Rango de fecha de blsqueda 2011-2016
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Filtro de tipo de estudio / Ninguno

Estrategia de busqueda
(resultados)

MeSH descriptor: [Infertility] explode all trees (2204)
(fertility adj3 disorder).tw. (33)

(infecundity).tw (0)

(primary adj3 infertility).tw. (68)

(secondary adj3 infertility).tw. (68)

(sexual adj3 sterility).tw. (6)

(fertility adj3 reduced).tw (62)

(fertility adj3 sub).tw (21)

(hypofertility).tw (0)

MeSH descriptor: [Infertility, Female] explode all trees
(1226)

(female adj3 infertility).tw. (58)

MeSH descriptor: [Infertility, Male] explode all trees (639)
(male adj3 infertility).tw. (37)

#1 or #2 or #3 or #4 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or
#10 or #11 or #12 or #13 or #14 (2280)

MeSH descriptor: [Insemination, Artificial] explode all trees
(388)

(artificial insemination).tw. (40)

(artificial adj3 donor adj3 insemination) (4)

(donor adj3 insemination).tw. (8)

(oviduct adj3 insemination).tw. (1)

(oviductal adj3 insemination).tw. (0)

(uterine adj3 insemination).tw. (16)

MeSH descriptor: [Fertilization in Vitro] explode all trees
(2080)

(fertilization in vitro).tw. (91)

(extracorporeal adj3 fertilization).tw (1)

(IVF).tw (121)

(testtube adj3 baby).tw. (0)

MeSH descriptor: [Sperm Injections, Intracytoplasmic]
explode all trees (542)

(intracytoplasmic adj3 sperm ad;j3 injection$).tw 27

(ICSl) (1544)

#16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24
or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 (3455)

#15 and #31 (1025)

#32 Publication Year from 2010 to 2016 (46)

Referencias identificadas

46
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Reporte de busqueda electronica No. 3

Referencias sin duplicados

44

Reporte de busqueda electrénica No. 4

Tipo de blusqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx
Fecha de blisqueda 14/09/2016

Rango de fecha de basqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda
(resultados)

(tw:(infertility)) AND (tw:((assisted reproductive
technologies))) AND (instance:"regional’) AND (
db:("LILACS") AND year_cluster:("2013" OR "2015" OR
"2014" OR "2012")

Referencias identificadas

18

Referencias sin duplicados

18
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Anexo 3. Diagrama de flujo de la basqueda, tamizacion y seleccidon de evidencia (busqueda de novo).

n=305

Referencias identificadas mediante la
blsqueda en bases de datos electronicas

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda
n=1

! !

Referencias después de remover los duplicados
N=271

A 4

Referencias tamizadas
n=271

A 4

Referencias excluidas
n=264

A 4

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad
n=9

A 4

Estudios incluidos
n=>5

Articulos en texto completo excluidos
n=4
Razén: dos estudios no incluyen todas las
comparaciones de interés para esta evaluacion
Razoén: un estudio es el resumen de un
congreso
Razén: un estudio es el subanalisis de un
estudio realizado previamente

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, loannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and

meta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):e1-34.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

1. Qin J, Sheng X, Wang H, Liang D, Tan H, Xia J. Assisted reproductive technology and
risk of congenital malformations: a meta-analysis based on cohort studies. Archives of
gynecology and obstetrics. 2015; 292(4):777-98.

2. Pandian Z, Gibreel A, Bhattacharya S. In vitro fertilisation for unexplained subfertility.
The Cochrane database of systematic reviews. 2015;11

3. Johnson LNC, Sasson IE, Sammel MD, Dokras A. Does intracytoplasmic sperm injection
improve the fertilization rate and decrease the total fertilization failure rate in couples
with well-defined unexplained infertility? A systematic review and meta-analysis. Fertility
and sterility. 2013; 100(3):704-11.

4. Gunn DD, Bates GW. Evidence-based approach to unexplained infertility: a systematic
review. Fertility and sterility. 2016; 105(6):1566-74.

5. Nardelli AA, Stafinski T, Motan T, Klein K, Menon D. Assisted reproductive technologies
(ARTSs): Evaluation of evidence to support public policy development. Reproductive
health. 2014; 11(1):1.
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Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusién.

1. Veltman-Verhulst SM, Cohlen BJ, Hughes E, Heineman MJ. Intra-uterine insemination
for unexplained subfertility. The Cochrane database of systematic reviews. 2012.
Razon: tiene una actualizacién de 2016 y no tiene todas las comparaciones de interés
para esta evaluacion.

2. Veltman-Verhulst SM, Hughes E, Ayeleke RO, Cohlen BJ. Intra-uterine insemination for
unexplained subfertility. The Cochrane database of systematic reviews. 2016.

Razdn: no tiene todas las comparaciones de interés para esta evaluacion

3. Rimm AA, Katayama AC, Katayama KP. A meta-analysis of the impact of IVF and ICSI
on major malformations after adjusting for the effect of subfertility. Journal of assisted
reproduction and genetics. 2011; 28(8):699-705.

Razon: es el subanalisis de un estudio realizado previamente.

4. Farquhar C, Rishworth JR, Brown J, Nelen WL, Marjoribanks J. Assisted reproductive
technology: an overview of Cochrane Reviews. The Cochrane Library. 2015.

Razon: no tiene todas las comparaciones de interés

5. Pandian Z, Gibreel A, Bhattacharya S. In vitro fertilisation for unexplained subfertility.
The Cochrane database of systematic reviews. 2012.

Razon: Dentro de la busqueda se encontré la version actualizada de este estudio y fue
incluida la versién mas reciente
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Anexo 7. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (herramienta AMSTAR).

Johnson INETL [E] Pandian
2013 2014 2015

Criterio

1. ¢ Fue provisto un disefio a priori?

Se establecieron antes de conducir la revision:
= La pregunta de investigacion. Si Si Si Si Si
= Los criterios de inclusion.

2. ¢La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?

= Existieron por los menos dos evaluadores independientes para la
extraccion de datos. . . . . Si

o Si Si Si Si

= Un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ¢, Se realiz6 una busqueda exhaustiva de literatura?

*= La busqueda incluyé al menos dos fuentes electrénicas.

=  Elreporte incluy6 los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo,
CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

= Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda

fueron reportados. No (no hubo
= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de busqueda
revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos en el manual) Si Si Sj No
campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los
estudios identificados.
4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado
como criterio de inclusiéon?
= Los autores declararon que se buscé literatura independientemente No Si Si Si No
del estado de la publicacion.
=  Seindicé si se excluy6 o no algun reporte de la revision sistematica,
con base en su estado de publicacién, lenguaje, etc.
5. ¢ Se presento un listado de estudios (incluidos y excluidos)? N
o] . .
Si No Si No
=  Se presento una lista de los estudios que fueron incluidos y excluidos.
6. ¢, Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?
=  Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes,
intervenciones y desenlaces.
=  Se reportaron las caracteristicas en todos los estudios analizados: Si Si Si Si Si

edad, raza, sexo, nivel socioeconémico, estado, duracion y severidad
de la enfermedad o comorbilidades.
7. ¢La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?
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. Johnson Nardelli i Pandian
Criterio
=  Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por Si
ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores decidieron incluir No Si Si No

solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados,
o si el ocultamiento de la asignacion se emple6 como criterio de
inclusion).

=  Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.

8. ¢ Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios para formular las

conclusiones?

= Los resultados del rigor metodologico y la calidad cientifica se No Si Si Si No
consideraron en el andlisis, las conclusiones y explicitamente en la
formulacion de recomendaciones.
9. ¢ Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los
estudios?

= Se realizéd una prueba para asegurar que los estudios fueran
combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji Si . Si
> No aplica .
cuadrado, 12). Si
= Si la heterogeneidad existio, se debidé usar un modelo de efectos
aleatorios o se debi6 tomar en consideracion la pertinencia clinica de
combinar los estudios (¢ es factible combinarlos?).|
10. ¢, Se evaluo la probabilidad de sesgo de publicacion?

No aplica

= Laevaluacion del sesgo de publicacion debi6 incluir una combinacion
de ayudas graficas (por ejemplo, grafico de embudo, otras pruebas Si No Si Si No
disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ¢ Se declaré la existencia de conflictos de interés?

= Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas Si Si Si Si No

tanto en la revisién, como en los estudios incluidos.
Calidad globalt 6/1} 9/10 10/11 11/11 3/1_0
Media (Alta) (Alta) Alta Baja

NA: no aplica.

T Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).Tomado de Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson
E, Grimshaw J, et al. AMSTAR is a reliable and valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. Journal of clinical epidemiology.
2009 Oct;62(10):1013-20. Traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnolédgica
en Salud - IETS.
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Anexo 8. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.

Johnson 2013

Nardelli 2014

Qin 2015

Pandian 2015

Gunn 2016

Tipo de revision | Sisteméatica Sistemética Sistemética Sistemética Sistemética
Lactantes concebidos | Parejas  con infertilidad
Pareias de 18 afios | " técnicas de | idiopatica
Poblacién Parejas con Jma ores  con reproduccion Parejas con diagnéstico de | Parejas con diagnéstico de
infertilidad idiopatica y may médicamente asistida y | endometriosis minima segun | fertilidad idiopatica
infertilidad . ; N .
bebés concebidos | la definicion de American
naturalmente. Society Fertility
Se evalué Ila posible
Lactantes nacidos por | contribucién de las
No fueron . - . L .
Subgrupos parto simple, gemelar o | diferencias en el disefio del | No fueron considerados

considerados

multiple

ensayo y su aporte a la
heterogeneidad identificada.

Comparaciones

Fertilizacion in vitro
con y sin micro
inyeccion
espermatica,
concepcion natural,
induccion de la
ovulacion,
inseminacion
intrauterina.

Fertilizacion in vitro con
y sin  microinyeccion
espermatica,
inseminacién
intrauterina, concepcion
natural.

Fertilizacion in vitro (con o sin

micro inyeccion
espermatica), manejo
expectante, inseminacion

intrauterina  con 0  sin
estimulacioén ovarica. Para la
estimulacion  ovérica fue
usado: gonadotropinas,
clomifeno o letrozole.

Manejo expectante y coito

programado;  citrato  de
clomifeno con o] sin
inseminacion intrauterina;
letrozoleee con o0 sin

inseminacion intrauterina;
gonadotropinas con 0 sin
inseminacion intrauterina,
con o sin fertilizacion in vitro
(con o sin micro inyeccion
espermatica)

Tasa de fertilizaciéon

Indicadores de éxito
del ciclo, embarazo,
aborto espontaneo,
nacidos Vivos,

Malformaciones
congénitas (mayores y
menores)

Tasa de nacidos vivos.
Tasa de embarazos
Embarazo mdltiple

Tasa de embarazo clinico por
parejas, tasa de embarazo en
curso y tasa de nacidos
Vivos.

y tasa de | embarazo mudiltiple. Incidencia de sindrome de
Desenlaces S . . . 5 o
fertilizacion  fallida hiperestimulacion ovarica
total Tasa de aborto espontaneo
Numero de - 8 Ensayos clinicos
f . 33 Revisiones .
estudios 11 estudios con 901 | . - . aleatorizados de grupos -
o : sisteméticas de la | 57 estudios de X 13 Ensayos clinicos
(disefio) y | parejas y 11.767 | . . paralelos, cinco de los cuales .
) - . literatura, 3 estudios | cohortes. aleatorizados
pacientes oocitos analizados. ; - fueron ensayos
! X primarios .
incluidos multicéntricos.
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MEDLINE, Cochrane
Library, China Biology
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Pandian 2015

Evidence Based Medicine

Gunn 2016

MEDLINE, Medicine disc, Chinese | (EBM)
EMBASE, Cochrane | Scientific Journal | MEDLINE
Egr?sejltsgagatos '\E"I\'jg"&'S’\‘EE Library, DARE, Web | Fulltext Databse, China | EMBASE MEDLINE
of Science, Scopus, | National Knowledge | CENTRAL
CINAHL, PsyclInfo Infrastructure, Psycinfo
Wangfang Database, | CINAHL
Google Scholar
No fueron Google, bases de No fueron consultadas

Fuentes de
literatura gris

consultadas

datos de literatura
gris y sitios web de

guias, ensayos
clinicos, expertos
clinicos

Referencias bibliogréficas de
los estudios incluidos.
Documentos de eventos
académicos.

Comunicacion con expertos y
autores reconocidos en el
area.

No fueron consultadas.

Fecha de
blsqueda

No informada

Marzo de 2013

Agosto de 2014

Mayo de 2015

Septiembre de 2015

Rango de fecha

7 1992 a julio de 2012 | 2008-2013 No informado Sin restriccion 1966 a septiembre de 2015

de bldsqueda
IRestnc_mones de No informado Inglés Ninguna No informado Inglés
enguaje
otros limites No informados No informados Ninguno No informados No informados
empleados
Calidad de los Alta para 20 estudios
estudios Baja (35.1%), Baja para 37 | De muy baja a moderada No informada
primarios estudios (64.9%)

Fundamental Research
Fuentes de Alberta . Health Funds for the Maternal . .
i o Technologies . Colaboracion Cochrane No informadas
financiacion and Child Health

Decision Process

Hospital of Human

Conclusiones

La evidencia de sesgo

potencial de los
estudios y de
heterogeneidad debe

ser cuidadosamente

La fertilizacién in vitro puede
estar asociada con mayores
tasas de nacidos vivos que el
manejo expectante, pero no
hay suficiente evidencia para

La fertilizacién in vitro con o

sin micro inyeccion
espermatica no es superior
en efectividad que el
tratamiento con
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evaluada. Los
resultados de este
estudio muestran que el

riesgo de
malformaciones
congénitas se
incrementa con las
técnicas de
reproduccion

médicamente asistida
en 33% en todos los
lactantes, 38% en los
nacidos por parto
simple, 18% en parto
gemelar y 16% en
nacidos en parto
multiple en
comparacion con los
concebidos
naturalmente.
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Pandian 2015

concluirlo de forma

sistematica.
Los eventos adversos
asociados con estas
intervenciones no pudieron
ser evaluados
adecuadamente debido a la

falta de evidencia.

gonadotropinas con 0 sin

Gunn 2016

inseminacion intrauterina
para parejas con diagnostico
de infertilidad idiopatica.




TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@) MINSALUD 'ETS

Evidencio que promueve Confianza

Anexo 9. Meta-andlisis de los estudios de alta calidad de la revisién sistemética de Qin y cols: riesgo de
malformaciones congénitas de nifios nacidos con técnicas de reproduccion asistida versus concepcion natural

Técnicas médicamente asis

Concepcién natural

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Dhont 19497 18 426 19 73T 1.9% 1.64 [0.87, 3.09] 1957 ]
Westergaard 1999 107 2245 103 2245 5.0% 1.04 [0.80,1.35] 1959 -T-
Hansen 2002 101 1138 168 4000 5.3% 211 [1.67, 2.68] 2002 -
Kaivurava 2002 21 304 ridl agg 2.2% 1.67 [0.90, 2.76] 2002 T

Flace and Englert 2003 12 118 a 59 1.2% 0.75[0.32,1.73] 2003 1
Katalinic 2004 25945 3372 488 8016 f.6% 1.44 [1.25,1.65] 2004 -
Pinborg 2004 211 3393 a496 102349 B.5% 1.07 [0.92,1.24] 2004 T
Bonduelle 2005 324 arv 117 a38 B.1% 1.82[1.27,1.83] 2005 -
Klemetti 2005 1495 45549 Tar 2roaer B.5% 1.47 [1.26,1.72] 2005 -
Olgon 2005 107 1805 369 8422 a.T% 1.35[1.10,1.67] 2005 -
Agarwal 2005 18 TG 24 261 2.3% 2.58[1.48, 4.49] 2005 D
Halliday 2010 443 BA946 1003 20838 T.0% 1.33[1.19,1.48] 2010 -

Wen 2010 80 1044 85 1910 4.6% 1.72[1.28,2.31] 2010 —
Pinborg 2010 f12 103249 227 4800 B.5% 1.25[1.08,1.45] 2010 -

Hang 2010 49 1904 GG 32649 3.68% 1.27 [0.68,1.84] 2010 T
Davies 2012 513 G163 17546 302811 T.2% 1.44[1.32,1.56] 2012 -
Hansen 2012 239 2911 11174 207260 G.8% 1.62[1.35,1.72] 2012 -
Sagot 2012 86 1300 124 5700 4.9% 208[1.59,2.73] 2012 —
Farhangniva 2013 27 326 29 G52 2 6% 1.86[1.12, 3.09] 2013 I
Fedder 2013 2354 27024 5140 3854 T.5% 1.08[1.03,1.13] 2013 o

Total (95% CI) 76961 673267 100.0% 1.43 [1.29,1.58] 4

Total events 2812 38098

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=126.10, df=19 (P = 0.00001); F= 85% o o 10 100

Testfor overall effect. £2= .02 (P = 0.00001) F-a'-;uurs [TRA] Favours [concepcién natul
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Anélisis de efectividad y seguridad e impacto fiscal de las técnicas de reproduccion

médicamente asistida para tratamiento de la infertilidad

Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud (ETES)

Subdireccion de Participacion, Deliberacion y Comunicaciones

Bogot4, diciembre de 2016
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Introduccioén

El presente informe describe el proceso de participacion, para el analisis de efectividad y
seguridad e impacto fiscal de las técnicas de reproduccion médicamente asistida para
tratamiento de la infertilidad. Tecnologias priorizadas por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social dentro del marco del contrato interadministrativo N° 243 de 2016.

En este documento se presentan los actores clave invitados al proceso de participacion,
con especial énfasis en quienes tuvieran experiencia comprobada en el manejo de la
enfermedad. El documento contiene algunas de las opiniones y recomendaciones
obtenidas por los expertos a partir de su experiencia y practica clinica, la cual es
complementada con una revisién de la mejor evidencia disponible y la realizacién de
entrevistas personales, en distintas Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud con
amplio reconocimiento en el tratamiento de la especialidad médica de la Evaluacion.

Complementario a la busqueda de informacion a través de la consulta de evidencia y los
canales personalizados para obtener datos que respondan a los objetivos planteados, se
publica en el sitio web del IETS un reporte preliminar, con la finalidad de obtener
comentarios y recomendaciones del puablico en general. Por medio de la red social, Twitter,
se difunde el protocolo de cada evaluacion para comentarios.
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Describir los espacios de discusion y socializacién del proceso de participacion, para el
analisis de efectividad y seguridad e impacto fiscal de las técnicas de reproduccion

médicamente asistida para tratamiento de la infertilidad.

Objetivos especificos

Describir el proceso de participacion en el refinamiento de la pregunta de
investigacion, diseflada con la estrategia PICO (poblacién, intervencién,
comparadores, outcomes - desenlace), para ponerla en consideracion del publico
en general y recibir observaciones sobre ésta, a través de la pagina web.

Describir el proceso de participacion en el refinamiento de la pregunta econdémica,
disefiada con la estrategia PICO (poblacion, intervencion, comparadores, outcomes
- desenlace), para ponerla en consideracién del publico en general y recibir
observaciones sobre ésta, a través de la pagina web.

Discutir y socializar con actores clave el modelo preliminar para la evaluacién
econdmica.
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1. Metodologia
Para el logro de los objetivos propuestos se realizaron las siguientes actividades:
1.1.1. Disefo y refinamiento de la pregunta PICO clinica

El disefio y refinamiento de la pregunta PICO clinica, tuvo como inicio un proceso de
identificacion de actores clave, para este proceso se determind convocar las siguientes
audiencias de interés asi: centros de infertilidad, profesionales expertos en obstetricia,
ginecologia y urologia, médicos en &reas asistenciales con experiencia en manejo de la
enfermedad; asociaciones Cientificas que los agremian, asi como pacientes y cuidadores
(Asociaciones de Usuarios).

En el caso de las agremiaciones las invitaciones fueron dirigidas al presidente o director
para que al interior de estas entidades realizaran el proceso de delegacion respectiva. A
cada uno de ellos, se les envio invitacion via correo electrénico y via telefonica se realizo
confirmacién de recibido de la carta de convocatoria y de asistencia, realizando la difusién
del evento y la importancia de su participacion. Al igual se surti6 el proceso de convocatoria
con los demas actores identificados.

1.1.2. Identificacién y difusién actores clave

Los actores clave identificados y convocados a la reunion de disefio y refinamiento de la
pregunta PICO clinica fueron los siguientes:

Nombre Perfil

Presidente. Federacion colombiana de sociedades de

Edgar Ivan Ortiz obstetricia y ginecologia FECOLSOG.

Médico Cirujano. Especialista en Ginecologia y Obstetricia..
Estudios de Fertilidad y Reproduccion Humana. Estudios
relativos a la esterilidad y problemas de la reproduccién.
Directora Cientifica de la Unidad de Fertilidad PROCREACION
MEDICAMENTE ASISTIDA. Federacion colombiana de
sociedades de obstetricia y ginecologia FECOLSOG.

Ivonne Janneth Diaz Yamal

Luis Alberto Lobo Jacome Presidente. Sociedad Colombiana de Urologia.

Hernan Alonso Aponte Varén Director. Sociedad Colombiana de Urologia.

Alejandro Carvajal Obando Urdlogo. Hospital Universitario San Vicente de Padl.
Pedro Nel Rueda Plata Presidente. Asociacion Colombiana de Endocrinologia.

Representante Legal. Asociacion Colombiana de Endometriosis

Luz Marina Araque Lara e Infertilidad.

Director General. Asociacién en Reproduccion Humana

Juan Carlos Mendoza Avila /Asociacion Colombiana de Fertilidad y Medicina Reproductiva.
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Elkin Lucena Director Cientifico General. Centro Colombiano de Fertilidad y

Esterilidad (CECOLFES).

Harold Humberto Moreno Ortiz

Investigador. Centro Colombiano de Fertilidad y Esterilidad
(CECOLFES).

Luis Eduardo Cavelier Castro

Gerente General. Procreacion medicamente asistida.

Jose Ignacio Madero Cervera

Director. Clinica Eugin.

Ricardo Rueda Saenz

Médico Cirujano. Ginecoobstetra. Especialista en Fertilidad.
Centro de Fertilidad (REPROTEC)

Fidel Cano Franco

Director. Inser - Instituto de Fertilidad Humana.

Margarita Rehbein

Presidente. Profamilia.

Carlos Andres Zorro Rodriguez

Profamilia

Claudia Borrero Cabrera

Conceptum. Clinica de Fertilidad y Diagnostico Prenatal.

Jorge Alberto Garcia Ortega

Director Médico. Dejando huella fertilidad.

Verodnica Isaza

Gerente. Consevidas.

Monica Cuevas

Direccidon médica. Centro de fertilidad clinica de la mujer.

Pedro Martinez

Director Médico. Centro de Fertilidad y Genética (NOVAFEM).

César Gonzalez Encinales

Jefe Servicio Urologia y Andrologia. Hospital Central de la
Policia Nacional. Director Cientifico. Androfertil.

Angela Patricia Cadavid Jaramillo

Coordinadora. Grupos de Investigacion Colciencias. Grupo
Reproduccién.

Javier Enrique Fonseca Pérez

Grupos de Investigacion Colciencias. Mesa de la Universidad
del Valle de Trabajo en Gestacién, Endocrinologia y
Reproduccion (MUGER).

Dora Janeth Fonseca

Grupo de investigacion. Analisis genéticos en infertilidad
humana, enfermedades familiares y reacciones a
medicamentos.

karem Franco Gruntoradora

Médico cirujano. Especialista en Ginecologia y Obstetricia.
Especialista en Reproduccion Humana. Especialista en
infertilidad. Asociacion Colombiana de Fertilidad y Esterilidad.
Asociacion colombiana de Obstetricia y Ginecologia.
Asociacion Colombiana de Endometriosis e Infertilidad.

Carlos Andrés Fandifo

Médico Cirujano. Especialista en Ginecologia y Obstetricia.
Especialista en Epidemiologia Clinica. Especialista en
Reproduccién humana. Especialista en Reproduccion. Clinica
de la Mujer

Jorge A Ramirez Garcia

Médico Cirujano. Ginecologo. Asociacion Colombiana de
Endometriosis e Infertilidad.

Laura Rueda

Paciente de la asociacion.
Asociacion Colombiana de Endometriosis e Infertilidad.
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1.1.3. Reunidn grupo focal

Se realiz6 una reunion de grupo focal el dia 18 de julio de 2016 en las instalaciones del
Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud. El desarrollo de la reunién permitié al grupo
desarrollador identificar, discutir y validar la pregunta elementos de la pregunta PICO que
guia tanto el estudio de efectividad y seguridad de los tratamientos de medicina
reproductiva como del impacto fiscal de los mismos. (Ver Anexo N°1 acta de reunién)

Estos son los expertos que asistieron a la reunion de grupo focal:

Nombre Perfil

Carlos Andrés Zorro

Infertilidad. Profamilia.

Carlos Andrés Fandifio

Especialista reproduccion. Clinica de la mujer.

Hernan Aponte

Director comision salud publica. Sociedad Colombiana de
Urologia.

Jorge A. Ramirez

Ginecélogo. Infectélogo. ASCOEN.

Karim Franco Gruntoradora

Ginecologa infertilidad. Cenefert.

Harold Moreno

Ginecologa infertilidad. Cecolfes.

Alejandro Carvajal Ovando

Especialista en urologia y andrologia. Hospital San Vicente de
Paul.

1.1.4. Refinamiento de eventos generadores de costos

Los asistentes a lareunion con este fin fueron:

Nombre

Angela Arango

‘ Perfil

Jefe Fecundacion invitro. Asociados en reproduccion
humana.

Juan Carlos Mendoza

Asociados en reproduccién humana.

1.1.5. Reuniones presentacion y asesoria de la evaluacion

Se realizaron tres reuniones de presentacion de la evaluacion a centros de fertilidad, asi:

Primera reunion realizada el 29/09/2016 con los siguientes asistentes:

Nombre

Perfil

Andrés Gutiérrez

Médico. Reprotec.
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Deisy Judith Mora Gerente. Reprotec.

Eduardo Castro

Médico. Reprotec.

Segunda reunion realizada el 29/09/2016 con los siguientes asistentes:

Nombre ‘ Perfil

Ivonne Diaz Yamal Presidente. Fecolsog.

Juan Carlos Mendoza Ginecologo. Fecolsog.

Segunda reunidn realizada el 30/11/2016 con los siguientes asistentes:

Perfil

Eduardo Castro Ginecologo. Reprotec.

1.1.6. Socializacién evaluacién

Se realizd6 una socializacién en la que se presentd el desarrollo de la evaluacion a los
representantes de los centros de infertiidad del pais identificados por el grupo
desarrollador.

Los actores identificados fueron:

NOMBRE

Alejandro Carvajal Obando

ENTIDAD

Hospital Universitario San Vicente de
Padul

CARGO

Urologo

Ana Villa

Inser - Instituto de Fertilidad Humana

Coordinadora

Andrés Gutiérrez Aparicio

Centro de Fertilidad (REPROTEC)

Director

Angela Patricia Cadavid
Jaramillo

Grupos de Investigacién Colciencias:
Grupo Reproduccion

Coordinadora

Carlos Andrés Fandiino

Clinica de la Mujer

Especialista en Reproduccién

Carlos Andres Zorro

Rodriguez Profamilia Delegado
CARLOS ARTURO VIVAS Unifertil - Unidad de Medicina Director cientifico
RAMIREZ Reproductiva

Carlos Gabriel Sarria
Fernandez

Profamilia

Experto

César Gonzélez Encinales

Androfértil - Unidad de andrologia y
medicina sexual
infertilidad

Clinica de Andrologia y Sexologia

Jefe Servicio Urologia y
Andrologia Hospital Central de la
Policia Nacional / Director
Cientifico Androfertil
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Claudia Borrero Cabrera

Conceptum, Clinica de Fertilidad y
Diagndstico Prenatal.

Director

Deysi Mora

Centro de Fertilidad (REPROTEC)

Gerente

DIANA MILENA CUINTACO
GONZALEZ

Fecolsog-Federacion Colombiana de
Ginecologia y Obstetricia

Gerente General y
Representante Legal

Grupo de investigacion Andlisis
genéticos en infertilidad humana,

Dora Janeth Fonseca - ! Experta
enfermedades familiares y reacciones
a medicamentos
Federacion colombiana de sociedades

Edgar lvan Ortiz de obstetricia y ginecologia Presidente
FECOLSOG

Eduardo Casto Valderrama Centro de Fertilidad (REPROTEC) Director

Centro Colombiano de Fertilidad y

Elkin Lucena Esterilidad - CECOLFES Director Cientifico General
Fidel Cano Franco Inser - Instituto de Fertilidad Humana | Director
German Dario Arango Palau | Fertivida Director

Guido de Jesus Parra

Instituto de Reproduccién Humana-

Director cientifico

Anaya/Martha Arrazola Procrear

Harold Humberto Moreno Delegado Centro Colombiano de Investigador
Ortiz Fertilidad y Esterilidad (CECOLFES) 9
Hernan Alonso Aponte Varén | Sociedad Colombiana de Urologia Director

Ivonne Janneth Diaz

Procreacion Medicamente Asistida -

Directora Cientifica/Presidenta

PMA/FECOLSOG

Jaime Saavedra Saavedra Fecundar - Centro de Reproduccion Director
Humana

Jaime Santiago Machicado Clinica Machicado Director

Herrera
Grupos de Investigacién Colciencias:

. . . Mesa de la Universidad del Valle de
Javier Enrique Fonseca Pérez Experto

Trabajo en Gestacion, Endocrinologia
y Reproduccién (MUGER)

Javier Noriega Rangel/Tatiana
Ovallos

NACER - FOSCAL

Director Cientifico

JIMMY CASTANEDA

Fecolsog-Federacion Colombiana de
Ginecologia y Obstetricia

Director de Educacion
Federaciéon Colombiana de
Obstetricia y Ginecologia

Jorge A Ramirez Garcia

Asociacion Colombiana de
Endometriosis e Infertilidad

Ginecodlogo

Jorge Alberto Garcia Ortega

Dejando Huella Fertilidad

Director Médico

Jorge Alberto Garcia Ortega

Dejando huella fertilidad

Director Médico
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Jorge Ramirez

Funcopi - Fundacion Colombiana de
Parejas Infertiles

Presidente

Jose Ignacio Madero Cervera

Clinica Eugin

Director

Juan Carlos Mendoza Avila

Asociacion en Reproduccion Humana
/Asociacion Colombiana de Fertilidad
y Medicina Reproductiva

Director General

Juan Carlos Rodriguez Leonel

Gestamos - Unidad de Medicina
Reproductiva

Director Médico y Cientifico

Julio Usta Dumar

Ceres

Director Médico

KARIN FRANCO
GRUNTORADOVA

Cefert - Centro de Fertilidad

Director

Laura Rueda

Asociacion Colombiana de
Endometriosis e Infertilidad

Paciente de la asociacién

Luis Alberto Lobo Jacome

Sociedad Colombiana de Urologia

Presidente

Luis Eduardo Cavelier Castro

Procreacion medicamente asistida

Gerente General

Luis Emilio Escalante

Centro de Reproduccién y Salud de la
Mujer

Director

Luz Janeth Forero / Claudia
Gomez

Profamilia

Gerente de Proyectos e
Investigaciones

Luz Marina Araque Lara

Asociacion Colombiana de
Endometriosis e Infertilidad

Representante Legal

Margarita Rehbein

Profamilia

Presidente

Mobnica Cuevas

Centro de fertilidad clinica de la mujer

Direccion médica

Pedro Martinez

Centro de Fertilidad y Genética
(NOVAFEM)

Director Médico

Asociacion Colombiana de

Pedro Nel Rueda Plata ; ) Presidente
Endocrinologia.
Rafael Camacho/Ludivia Unidad de Medicina Reproductiva - .
Director
Pascuas Imbanaco
Ricardo Rueda S&enz Centro de Fertilidad (REPROTEC) Director
Veronica Isaza Consevidas Gerente
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Los asistentes a la reuniéon fueron:

Nombre ‘ Cargo

Carolina Larrarte Calidad. Cecolfes.

Juan Vargas Director cientifico. Profamilia.
Karim Franco Ginecélogo. Celfif.

Deisy Mora Gerente. Reprotec.

Jorge I. Rojo Gerente salud. Profamilia.
Eduardo Castro Ginecélogo. Reprotec.

Juan Carlos Mendoza Director.

Ivonne Diaz Yamal Ginecologo. PMA. Clinica Marly
Carlos Zorro Ginecodlogo. Clinica de la mujer.
Carlos Fandifio Ginecodlogo. Clinica de la mujer.

Proceso de divulgaciéon en canales digitales del IETS

Dentro de su proceso de difusion contemplé también la divulgacion de piezas de
comunicacion en los siguientes canales:

e Sitio web: www.iets.org.co

e Los documentos preliminares y protocolos se subieron a la pagina web del
instituto a fin de recibir comentarios, observaciones del publico en general.

e Se inform6 a través de la red social Twitter @letsColombia que se
encontraban disponibles los protocolos de efectividad y seguridad y analisis
econémico para comentarios.

Politica de transparencia

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados (tanto el
grupo desarrollador como los demas participantes) en las diferentes fases de la evaluacién
de tecnologias en salud, deben declarar conflictos de intereses, mediante el
diligenciamiento del formato establecido para ello. En algunos casos y dependiendo del
proceso que se esté llevando a cabo se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En
todos los casos, adjunta a estos requisitos, la persona deberd enviar la hoja de vida
actualizada.

Las declaraciones de conflictos de intereses son analizados por un comité conformado para
tal fin. EI comité emite una calificaciébn sobre los potenciales conflictos de intereses
estableciendo si corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados. De
acuerdo con la calificacién emitida se condicionara la participacién de los actores en el
procesol.
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Segun la politica de transparencia del IETS, la clasificacién supone que:

Una vez evaluada la naturaleza y los tipos de conflictos de intereses, se determinara el
grado de participacion, bajo la siguiente clasificacion:

Clasificacién A: se permite la participacién en la totalidad de las actividades para las que
fue convocada o requerida.

Clasificaciéon B: se limita su participacién a los procesos en los que se identifigue que su
intervencion no estara afectada por los intereses declarados.

Clasificaciéon C: se excluye de participar en cualquiera de las etapas del proceso
independiente del tema que se esté tratando.

Los limites para la clasificacion B y C seran definidos por el comité de conflictos de
intereses, teniendo en cuenta los potenciales conflictos identificados y su naturaleza, el
grado de influencia que estos tengan en el adecuado desarrollo del proceso y en el
cumplimiento de los objetivos de la politica institucional de transparencia.

La siguiente fue la calificacion emitida por el comité de conflictos de intereses a la
informacion referida por los expertos en su declaracion de intereses y copia de su hoja de
vida actualizada:

Nombre Categoria conflicto de interes

Hern&n Alonso Aponte Varon A
Alejandro Carvajal Obando A
Harold Humberto Moreno Ortiz A
Carlos Andrés Zorro Rodriguez B-Tema biofarmacos
Karem Franco Gruntoradora A
Carlos Andrés Fandifio A
Jorge A Ramirez Garcia A
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Anexo N°1
Acta N°1

Técnicas de reproduccion médicamente asistida para tratamiento de la infertilidad.
Andlisis de efectividad y seguridad e impacto fiscal.

Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud (ETES)

Subdireccién de Participacion y Deliberacién
Fecha: Octubre 9 de 2016

Hora: 6:00 pm

Lugar: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, Autopista Norte # 118- 30. Oficinas
201-202, Bogota D.C.

Objetivo

Identificar, discutir y validar la pregunta elementos de la pregunta PICO que guia tanto el
estudio de efectividad y seguridad de los tratamientos de medicina reproductiva como del
impacto fiscal de los mismos.

Participantes

Expertos clinicos:

= Dr. Carlos Andrés Zorro Rodriguez Profamilia Fertilidad (delegado)

= Dr. Hernan Alonso Aponte Varén Sociedad Colombiana de Urologia

= Dr. Alejandro Carvajal Obando Hospital Universitario San Vicente de Paul

= Dr. Harold Humberto Moreno Ortiz Delegado Centro Colombiano de
Fertilidad y Esterilidad (CECOLFES)

= Dra. Karem Franco Gruntodarova Asociacion Colombiana de Endometriosis e
Infertilidad

= Dr. Jorge A Ramirez Fundacién Colombiana de Parejas Infértiles
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= Dr. Carlos Andrés Fandifio Centro Fertilidad — Clinica de la Mujer

= Dr. Carlos Carvajal Sociedad Colombiana de Urologia.

Funcionarios IETS:

= Aurelio Mejia Mejia, Subdirector ETES — IETS.

= [Esperanza Pefia Torres, Epidemidloga senior, ETES — IETS

= Giancarlo Romano Gomez. Economista, ETES — IETS

= Alejandro Gavilan, Comunicador Social, Subdireccién Participacion IETS.

Agenda

Presentacion del IETS.

Presentacion del propoésito del andlisis de impacto fiscal de tecnologias de

reproduccion asistida.

3. Presentacion para la definir poblacion, tipos de intervencién en tratamientos de
medicina reproductiva, los comparadores apropiados de tales tecnologias y los
resultados o desenlaces a considerar para definir el alcance del estudio.

4. Realizacion de ronda de preguntas y discusion para identificar, discutir y validar
los elementos en el punto 3.

5. Cierre de la reunion.

N =

Desarrollo

1. Se discute la definicion de la poblacion que potencialmente puede ser diagnosticada
con problemas de infertiidad, de acuerdo con las incidencias y prevalencias de
infertilidad en Colombia. Se admite que en Colombia no hay estudios que cuantifique la
prevalencia o incidencia de los problemas de infertilidad.

2. Se establece la diferencia entre tecnologias de reproduccion asistida de baja y alta
complejidad y se determina que las nominaciones de inseminacion artificial homdloga y
heteréloga como de baja complejidad y fertilizacibn in vitro e inyeccion
intracitoplasmatica como de alta complejidad. Todas estdn comprendidas dentro de lo
gue se conoce como medicina reproductiva.

3. Se acoge la definicion de la OMS para la definicion de infertilidad, teniendo presente las
diferencias asociadas a la edad que modula y median la definicién de infertilidad y las
patologias de base que causan problemas de infertilidad. Esto es, se hace
diferenciacion por edad y patologia subyacente en la definicién de infertilidad.

4. Se discute el alcance de la definicion de infertilidad para acotarla para efectos del
estudio de impacto fiscal.

5. Se propone estudiar las propuestas de cobertura de medicina reproductiva en paises
como Reino Unido, Espafa, Francia, Canada, Estados Unidos, Argentina, Chile entre
otros, porque ello orienta tanto de las practicas como el deber ser de las mismas y ayuda
a determinar qué tratamientos especificos pueden ser objeto de cobertura en el Plan de
Beneficios en Salud dadas las caracteristicas del sistema sanitario colombiano.
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6. Se hace necesario, segun los expertos hacer estudios de costo efectividad de los los
distintos tipos de tratamientos y a la luz de las préacticas de cobertura de tratamientos
de problemas de fertilidad en distintos sistemas de salud.

7. Se discute la definicion de pareja, porque dependiendo de ella se determina la extensién
de la poblacion objeto de cobertura potencial. En principio pareciera que no debe
excluirse ningun tipo de parejas segun el criterio de los participantes.

La reunién termina sobre la base de

1. Advertir gue es dificil tener una definicion de infertilidad pero que para fines de cobertura
se requiere una clara.

2. Se recomienda revisar como otros paises han abordado, desde la perspectiva del
sistema de salud, los problemas y tratamientos de infertilidad. En particular se sugiere
revisar las experiencias de Reino Unido, Espafia, Francia, Canada, Estados Unidos,
Argentina, Chile, México, Costa Rica.

Transcriptor

= Giancarlo Romano Gémez. Economista, ETES.

Asistentes
Nombre Perfil
Hernan Alonso Aponte Varén Director. Sociedad Colombiana de Urologia.
Alejandro Carvajal Obando Urdlogo. Hospital Universitario San Vicente de Padl.

Investigador. Centro Colombiano de Fertilidad y

Harold Humberto Moreno Ortiz Esterilidad (CECOLFES).

Carlos Andres Zorro Rodriguez Profamilia

Médico cirujano. Especialista en Ginecologia y
Obstetricia. Especialista en Reproduccion Humana.
Especialista en infertilidad. Asociacién Colombiana
karem Franco Gruntoradora de Fertilidad y Esterilidad.

Asociacion colombiana de Obstetricia y Ginecologia.
Asociacion Colombiana de Endometriosis e
Infertilidad.

Médico Cirujano. Especialista en Ginecologia y
Obstetricia. Especialista en Epidemiologia Clinica.
Especialista en Reproduccion humana. Especialista
en Reproduccién. Clinica de la Mujer

Carlos Andrés Fandifio

Médico Cirujano. Ginecologo. Asociacion
Colombiana de Endometriosis e Infertilidad.

Jorge A Ramirez Garcia
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