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Resumen Estructurado

Titulo: Lavado de semen en parejas VIH serodiscordantes para su uso en
técnicas de reproduccion humana asistida.

Autores: Lopez de Argumedo M, Gutiérrez A, Galnares L.

Palabras clave: sperm washing, HIV infections, insemination, risk, transmis-
sion, IUI, ICSI, IVF

Fecha: septiembre 2013

Paginas: 97

Referencias: 77

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés

D.L: VI 19-2014

Introduccion

La introduccién de los Tratamientos Antirretrovirales de Gran Actividad
(TARGA) ha retrasado e incluso evitado la progresién del SIDA, consiguien-
do alargar la supervivencia y la calidad de vida de las personas afectadas por
el VIH-1. Estos avances han cambiado el concepto de una enfermedad asocia-
da a un rdpido desenlace por el de una enfermedad de desarrollo crénico, con
una expectativa de vida parecida a la de otras patologias crénicas. Asi pues,
debido a los cambios de comportamiento de la enfermedad, con una mayor
estabilidad de la infeccidon y una mejora en las expectativas de vida, muchos
individuos seropositivos se plantean la posibilidad de tener descendencia.

El lavado de semen de hombres con infeccion por el VIH-1 es una
técnica que se realiza en algunos centros de reproduccion asistida para sepa-
rar los espermatozoides moviles del resto del semen y asi eliminar o reducir
el riesgo de transmision de la infeccidn a la madre y al bebé.

Objetivos

1. Evaluar la efectividad del lavado de semen para su uso en TRHA en
la reduccién del riesgo de transmision del VIH en parejas serodis-
cordantes.

2. Valorar la efectividad del lavado de semen con TRHA en los casos
en los que el hombre presenta baja carga viral.

3. Valorar la efectividad del lavado de semen con TRHA en los casos
en los que el hombre estd en Tratamiento Antiretroviral de Gran
Actividad (TARGA).

4. Estimar la efectividad y seguridad de la profilaxis pre-exposicién con
antiretrovirales en el miembro no infectado de la pareja serodiscor-
dante.
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5. Conocer el riesgo de transmisién que implica el «coito programado»
en parejas serodiscordantes.

6. Analizar el impacto econdmico de la incorporacién de este procedi-
miento a la cartera de prestaciones sanitarias del SNS.

Estos objetivos se concretan en las siguientes preguntas de investigacion:

2.1.1. ;Ellavado de semen con TRHA reduce el riesgo de transmision
del VIH en parejas serodiscordantes?

2.1.2. ;{Qué aporta el lavado de semen con TRHA en parejas serodis-
cordantes en las que el hombre con infeccién VIH presenta carga viral baja
o indetectable?

2.1.3. {Qué aporta el lavado de semen con TRHA en parejas serodis-
cordantes en las que el hombre recibe tratamiento con TARGA?

2.1.4. ;Esté indicada la profilaxis pre-exposicién con antiretrovirales
en el miembro no infectado de la pareja serodiscordante?

2.1.5. ;Cual es el riesgo del «coito programado» (coito sin proteccion
sOlo en el momento de la ovulacion) en parejas serodiscordantes?

2.1.6. ;Cual seria el impacto econémico de la incorporacién de este
procedimiento en la cartera de prestaciones sanitarias del SNS?

Metodologia

1. Metodologia aplicada para responder a las preguntas 1 a 5: se ha
buscado la evidencia disponible con mayor nivel de calidad, no teniendo en
cuenta en el andlisis los datos provenientes de estudios considerados de ca-
lidad metodoldgica baja.

2. Metodologia aplicada para responder a la pregunta de investigacién
6: se ha realizado una estimacién del coste econdmico del lavado seminal en
parejas VIH serodiscordantes junto a las Técnicas de Reproduccién Huma-
na Asistida (TRHA): Inseminacién intrauterina (IUI) y Fertilizacion in Vitro
(IVF-ICSI).

Analisis econémico: @ NO  Opinién de Expertos: SI

Resultados y Discusion

Los procedimientos de lavado reducen la presencia de VIH en el semen
y con ello reducen el riesgo de transmisién de la infeccién, sin embargo no
lo eliminan completamente.
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Los estudios publicados aportan informacién sobre al menos 7.400 ciclos
de lavado de semen con IUI 6 IVF/ICSI no habiéndose detectado ningiin
caso de seroconversion en las mujeres ni en los recién nacidos, consideran-
dose por ello que el riesgo de transmisién es muy bajo.

La carga viral es un importante predictor del riesgo de transmisién
heterosexual del VIH-1 que disminuye de forma significativa con cargas
menores de 1.500 copias/ml de ARN VIH-1.

El tratamiento con terapia TARGA del hombre en las parejas VIH
serodiscordantes reduce significativamente la transmision de la infeccion.

No existe unanimidad en cuanto a la TRHA mds recomendable a utili-
zar en parejas VIH serodiscordantes Algunos autores abogan por la utiliza-
cién del IUI por ser una técnica sencilla y barata, mientras que otros autores
recomiendan aplicar IVF/ICSI a pesar de su mayor coste por considerar que
puede disminuir el riesgo de transmisién al reducir el contacto de la mujer
con el semen.

Sobre la indicacién del lavado de semen en parejas serodiscordantes
existen dos puntos de vista. Asi, algunos autores plantean ofrecer lavado
de semen con TRHA udnicamente a las parejas que no cumplen ciertas
caracteristicas como son: buena adherencia al tratamiento, menos de 50
copias/ml de carga viral en plasma o ausencia de otras Infecciones de
Transmision Sexual (ITS), asi como las que manifiestan preocupacién por
el potencial riesgo de transmision mediante la concepcién natural. Para
las parejas que cumplen estas condiciones proponen recurrir a la concep-
cién natural mediante «coito programado» (coito sin proteccién en el
momento de la ovulacién). Otros expertos consideran que no debe plan-
tearse la concepcidn natural como la primera opcién reproductiva en estas
parejas al no estar descartado el riesgo de transmision y existir acceso a
las TRHA.

El coste en el afio 2012 del lavado seminal en cada procedimiento de
TRHA varia entre 282€ y 335€, dependiendo si se realiza con congelacion o
no. El coste de cada ciclo completo del procedimiento (lavado de semen,
estimulacién ovarica y TRHA) es de 1.327€ y 5.432€ en funcion si se aplica
IUI o IVF-ICSI respectivamente .

Elimpacto econémico del lavado de semen en la cartera de prestaciones
sanitarias en el SNS en el afio 2012 se estima en 1.091.465€ si se aplica IUI 6
IVF-ICSI en funcion de las condiciones de fertilidad de la pareja y de
1.347.146 € si se realiza IVF-ICSI a todas las parejas que cumplen los requi-
sitos de seleccion.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 15



En el andlisis de sensibilidad univariante realizado se observa que, si se
varia el nimero de ciclos por pareja, el coste anual del escenario 1 (aun 76%
de las parejas serodiscordantes que solicitan lavado seminal se les realiza el
tratamiento por medio de la técnica IUI y al 24 % la IVF/ICSI) disminuye un
15% (1,75ciclos/ pareja). En cambio, si se aumenta a 3 el nimero de ciclos
por pareja, el coste anual del escenario 1 se incrementa en un 54% y en un
66,67% el escenario 2 (a todas la parejas serodiscordantes que solicitan la-
vado seminal se les realiza el tratamiento por medio de la técnica IVF/ICSI).
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Laburpen egituratua

Izenburua: Semena garbitzea GIBagatik serodiskordante diren bikoteetan,
laguntza bidezko giza ugalketako teknikak erabiltzeko.

Egileak: Lopez de Argumedo M, Gutiérrez A, Galnares L

Gako-hitzak: sperm washing, HIV infections, insemination, artificial, TUI,
ICSL, FIV

Data: 2013ko iraila

Orrialdeak: 97

Erreferentziak: 77

Hizkuntza: gaztelania; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

L.G.: VI 19-2014

Sarrera

Aktibitate Handiko Tratamendu Antirretrobiralek (AHTA) atzeratu
egin dute, baita saihestu ere HIESAk aurrera egitea, eta GIB-1ek kaltetu-
tako pertsonen biziraupena luzatu eta bizi kalitatea hobetzea ere lortu dute.
Lehen, berehala heriotza zekarren gaixotasun bat gaixotasun kroniko bi-
hurtu dute aurrerapen horiek, eta, orain, beste patologia kroniko batzuek
duten bizi-itxaropen bertsua du. Horrela bada, gaixotasunaren jokaerak izan
dituen aldaketei esker —infekzioa egonkorragoa bihurtu da eta bizi-itxaro-
penak hobera egin du- seropositibo asko familia izateko aukeran ari dira
pentsatzen.

GIB-1ek kutsatutako gizonen semena garbitzea teknika bat da; lagunt-
za bidezko giza ugalketako zenbait zentrotan erabiltzen dute, espermatozoi-
de mugigarriak gainerako semenetik bereizteko; modu horretan, infekzioa
amari edo haurrari transmititzea galarazten da, edo transmititzeko arriskua
gutxitzen.

Helburuak

1. Semena garbitzea eraginkorra den balioestea, laguntza bidezko giza
ugalketako tekniketan erabiltzeko, GIBagatik serodiskordante diren
bikoteetan transmisio-arriskua gutxitzeko.

2. Laguntza bidezko giza ugalketako teknikekin erabiltzeko semena
garbitzea eraginkorra den balioestea, baldin eta gizonak karga biral
txikia badu.

3. Laguntza bidezko giza ugalketako teknikekin erabiltzeko semena
garbitzea eraginkorra den balioestea, baldin eta gizona Aktibitate
Handiko Tratamendu Antirretrobirala (AHTA) egiten ari bada.
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4. Antierretrobiraleekin egindako aurre-esposizio profilaxiaren era-
ginkortasuna eta seguritatea bikote serodiskordante baten partaide
ez kutsatuengan estimatzea.

5. Koito planifikatuak bikote serodiskordanteengan ekar dezakeen
transmisio-arriskua ezagutzea.

6. Prozedura hori Osasun Sistema Nazionalaren osasun-prestazioen
eskaintzan sartzeak duen eragin ekonomikoa aztertzea.

Helburu horiek ikerketa-galdera hauetan gauzatu dira:

2.1.1. Laguntza bidezko giza ugalketako tekniketan erabiltzeko seme-
na garbitzeak gutxitzen du GIBa transmititzeko arriskua bikote serodiskor-
danteetan?

21.2. Zer ematen du semena garbitzeak bikote serodiskordanteen la-
guntza bidezko giza ugalketarako, baldin eta GIBaz kutsatutakoa gizona
bada, baina karga biral baxua edo 2.1.3.. Zer ematen du semena garbitzeak
bikote serodiskordanteen laguntza bidezko giza ugalketarako, gizona akti-
bitate handiko tratamendu antirretrobirala (AHTA) egiten ari bada?

2.1.4. Antierretrobiraleekin egindako aurre-esposizio profilaxiak biko-
te serodiskordante baten partaide ez kutsatuengan indikatuta al dago?.

2.1.5. Zein da koito planifikatuak (babes gabekoa eta obulazio unean
soilik) bikote serodiskordanteengan ekar dezakeen transmisio-arriskua?.4.

21.6. Zer eragin ekonomiko izango luke prozedura hori Osasun Siste-
ma Nazionalaren osasun-prestazioen eskaintzan sartzeak?

Metodologia

1. 1-5 galderei erantzuteko metodologia hau aplikatu da: kalitate han-
dieneko eskura dagoen ebidentzia bilatu da, eta analisirako ez dira kontuan
hartu kalitate metodologiko gutxiko azterketetako datuak.

2. 6. ikerketa-galderari erantzuteko metodologia hau aplikatu da: GI-
Bagatik serodiskordante diren bikoteetan semena garbitzeak duen kostu
ekonomikoa kalkulatu da, bai eta laguntza bidezko giza ugalketako teknika
hauena ere: intseminazio artifiziala (IUI) eta in vitro ernalketa (FIV-ICSI).

Analisi ekonomikoa: NO  Adituen iritzia: SI @

Emaitzak eta eztabaida

Semena garbitzeko prozedurek gutxitu egiten dute GIBaren presentzia
semenean, eta, beraz, gutxitu egiten da infekzioa transmititzeko arriskua ere,
baina ez du guztiz desagerrarazten.
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Argitaratutako azterketek, gutxienez, IUI edo FIV/ICSI bidez semena
garbitzeko 7.400 ziklori buruzko informazioa ematen dute, eta ez da bakar
batean ere seroaldaketarik atzeman, ez emakumeetan ez jaioberrietan ere;
horregatik uste da transmisiorako arrisku oso gutxi dagoela.

GIB-1en transmisio heterosexualerako arriskuaren iragarle garrantzit-
su bat da karga birala, eta transmisio-arriskua nabarmen gutxitzen da 1.500
kopia/ml ARN GIB-1 baino gutxiago duten pertsonetan.

GIBagatik serodiskordante diren bikoteetan, gizona tratamenduan ari
bada AHTA terapiarekin, infekzioaren transmisioa gutxitu egiten da.

Adituak ez dira ados jartzen GIBagatik serodiskordante diren bikotee-
tan laguntza bidezko giza ugalketako zein teknika erabiltzea den gomenda-
garriena esateko garaian. Zenbait adituk dio IUI erabiltzea dela gomenda-
garriena, teknika erraza eta merkea delako; beste zenbait adituk, ordea,
emakumeak semenarekin ahalik eta kontakturik gutxien izatea dela dio
arriskua gutxitzeko modurik egokiena, eta, beraz, FIV/ICSI aplikatzea go-
mendatzen dute, prozedura garestiagoa izanagatik ere.

PKG berrienek proposatzen dute semena laguntza bidezko giza uga-
lketako teknikekin garbitzea kasu hauetan bakarrik: tratamenduarekiko
atxikidura ona ez duten bikoteetan, plasman karga birala 50 kopia/ml baino
gehiago den kasuetan edo sexu-transmisioko beste infekzio batzuk dituzten
kasuetan, edo arrisku gutxi izanagatik ere kutsatzeko arriskua izateagatik
kezkatuta ageri diren bikoteetan. Gainerako bikoteentzat gomendatzen dute
babesik gabeko koitora jotzea obulazio-unean, kontuan hartuz transmisiorako
arrisku gutxi dagoela egoera horietan, eta laguntza bidezko giza ugalketarako
teknikekin lortutako ugalkortasun-tasak baxuak izaten direla. Beste adituen
esanetan, bikote hauetan sortze naturala ez da planteiatu behar giza ugalke-
tarako lehenengo aukera gisa, transmisio-arriskua guztiz eragozita ez da-
goelako eta behin, lagundutako giza ugalketa teknikeei sarrera bermatua
izanik.

Prozedura horiek Osasun Sistema Nazionalaren prestazioen eskaintzan
sartzeak izango lukeen eragin ekonomikoari buruz adierazi, 2012an, semena
garbituta egin diren laguntza bidezko giza ugalketako tekniken prozedura
bakoitzak 282 € eta 335 € bitarteko kostua izan duela, izozketa bidez egin
den edo ez kontuan hartuta. Hau da prozeduraren ziklo oso bakoitzaren
kostua (semena garbitzea, estimulazio obarikoa eta laguntza bidezko giza
ugalketako teknika): 1.327 € eta 5.432 €, IUI edo FIV-ICSI erabiltzen den.

Semena garbitzea Osasun Sistema Nazionalaren osasun-prestazioen
eskaintzan sartzeak ekarriko lukeen eragina da 1.091.465 €, IUI edo FIV-
ICSI aplikatzen den bikotearen ugalkortasun-baldintzen arabera, edo
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1.347.146 €, FIV-ICSI erabiltzen bada hautaketa-baldintzak betetzen dituzten
bikote guztietan.

Sentsibilitate unibariante azterketa burutu ondoren, honako hau ikus
daiteke: bikote bakoitzeko ziklo kopurua desberdina bada, 1.go eszenatokia-
ren urteko kostua (%76 bikote diskordanteei, semen garbiketa tratamendu
bila doazenean, IUI teknika egiten zaienean eta gainontzeko % 24 bikoteei
IVF / ICSI egiten zaienean) % 15 murrizten da (1,75 ziklo / bikoteko). Ai-
tzitik, bikote bakoitzeko ziklo kopurua 3 zikloan handitzen denean, 1. esze-
natokiaren urteko kostua, % 54 igotzen da eta % 66,67, 2. eszenatokiaren
kasuan (bikote diskordante guztiei, semen garbiketa bila doazenean, ICSI/
FIV tratamendua egiten zaienean).
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Introduction

The introduction of High Activity AntiRetroviral Treatments (HA-
ART) has delayed and even avoided the advance of AIDS, and has successfu-
lly lengthened the survival rate and quality of life of individuals affected by
HIV-1. These advances have led us to change our conception of AIDS as a
disease associated with a rapid outcome for one of a chronic disease, with a
life expectancy similar to other chronic pathologies. Thus, due to changes in
the behaviour of the disease, with a greater stability of the infection and an
improvement in life expectancies, many seropositive individuals consider the
possibility of having children.

Semen washing in men infected with HIV-1 is a technique performed
in a number of assisted reproduction centres in order to separate mobile
sperms from the rest of the semen and in this way eliminate or reduce the
risk of transmitting the infection to the mother and baby.

Objectives

1) Assess the effectiveness of sperm washing for use in AHRT in redu-
cing the risk of the HIV transmission in serodiscordant couples.

2) Assess the effectiveness of semen washing with AHRT in those
cases in which the man presents a low viral load.

3) Assess the effectiveness of semen washing with AHRT in those
cases in which the man is receiving high activity antiretroviral
treatment (HAART).

4) To estimate the effectiveness and safety of pre-exposure prophylaxis
with antiretrovirals in the uninfected member of the serodiscordant
couple.
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5) To know the risk of transmission of «programmed intercourse» in
serodiscordant couples.

6) Analyse the economic impact of incorporating this procedure into
the portfolio of services in the NHS.

These objetives are embodied in the following research questions:

2.1.1. Does semen washing with AHRT reduce the risk of HIV trans-
mission in serodiscordant couples?

2.1.2. What does semen washing with AHRT contribute in serodiscor-
dant couples in which the man infected with HIV presents a low or undetec-
table viral load?

2.1.3. What does semen washing with AHRT contribute in serodiscor-
dant couples in which the man receives HAART?

2.1.4. Is pre-exposure prophylaxis with antiretrovirals in uninfected
member of serodiscordant couple indicated?

2.1.5. Which is the risk of «programmed intercourse» (only unprotected
intercourse at the time of ovulation) in serodiscordant couples?

2.1.6. What would the economic impact of incorporating this procedu-
re into the portfolio of NHS services be?

Methodology

1. Methodology applied to respond to research questions 1 to 5: We
looked for the highest quality available evidence, and did not take into account
the data analysed in studies considered to be of low methodological quality.

2. Methodology applied to respond to research question 6: The econo-
mic cost of semen washing in serodiscordant VIH couples together with
Assisted Human Reproduction Techniques (AHRT) was estimated: Artificial
Insemination (IUI) and in vitro fertilisation (IVF-ICSI).

Economic analysis: @ NO  Expert opinion: YES

Results and discussion

Washing procedures reduce the presence of HIV in semen and thereby
reduce the risk of transmitting the infection. However, this is not completely
eliminated.

Studies published on the subject provide information on at least 7,400
semen washing cycles with IUI or IVF/ICSI and not a single case of serocon-
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version has been detected either in women or newly born children and it is
considered therefore that transmission is very low.

Viral load is an important predictor of the risk of heterosexual trans-
mission of HIV-1 and the risk of transmission decreases significantly in
people with less than 1,500 copies/ml of HIV-1 RNA.

The treatment of the man with HAART therapy in serodiscordant HIV
couples reduces the transmission of infection.

There is no unanimity with regard to the most recommendable AHRT
to be used in serodiscordant HIV couples. Some authors argue in favour of
the use of IUI as it is a simple, cheap technique, while other authors indicate
that in order to reduce the risk it is convenient to reduce the contact of the
woman with the semen as much as possible and therefore recommend the
application of IVF/ICSI in spite of the additional cost of the procedure.

Recent CPGs consider offering semen washing with AHRT only to
those couples who do not present a good adherence to the treatment, more
than 50 copies/ml of viral load in plasma or which present other Sexual
Transmission Infections (STI), or in those couples who, in spite of presenting
a low risk, show a concern for the potential risk of transmission. For the re-
maining couples, they recommend resorting to unprotected intercourse during
ovulation, bearing in mind the low risk of transmission if these conditions do
not exist and the low fertility rates obtained by means of AHRT. Other ex-
perts believe that natural conception should not be considered as the first
reproductive choice in these couples, not being ruled out the risk of trans-
mission and once granted the access to AHRT.

With regard to the economic impact of the implementation of these
procedures in the portfolio of NHS services, the cost in 2012 of each AHRT
procedure with semen washing varies between 282 € and 335 €, depending
on whether it is done with freezing or not. The cost of each complete cycle
of the procedure (semen washing, ovarian stimulation and AHRT) is 1,327 €
and 5,432 € depending on whether IUI or IVF-ICSI is applied.

The economic impact of the incorporation of semen washing in the
portfolio of NHS services is estimated at 1,091,465 €, if IUI or IVF-ICSI is
applied in accordance with the fertility conditions of the couple, and
1,347,146 € if IVF-ICSI is carried out in all couples that comply with the
selection requirements.

In the performed univariate sensitivity analysis it can be observed that,
by varying the number of cycles per couple, the annual cost of scenario 1
(76 % of discordant couples seeking seminal washing treatment, the techni-
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que Ul is performed and in the case of 24 % the IVF / ICSI technique) was
reduced by 15 % (1.75 cycles / partner). In contrast, increasing to 3 the num-
ber of cycles per couple, the annual cost of scenario 1 is increased by 54 %
and 66.67 % in scenario 2 (in all discordant couples seeking for seminal
washing treatment, the IVF technique / ICSI is performed).
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I. Introduccion

I.1. Descripcion de la patologia objeto de
estudio

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un retrovirus que
se transmite por via sanguinea, sexual o vertical (de madre a hijo). Afecta
sobre todo a los linfocitos T, a los macréfagos y a las células del sistema
nervioso central que tienen en comun el receptor virico, la molécula CD4.

El SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida) es la
manifestacién més grave de una gama de trastornos relacionados con el VIH.
Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de los EE.UU (CDC
del inglés Centers for Disease Control and Prevention) definieron la enfer-
medad en el afio 1982 y desde entonces se han desarrollado diversas defini-
ciones de SIDA y diversas clasificaciones de la infeccion.

Se han identificado dos retrovirus, el VIH-1y el VIH-2, causantes del
SIDA en diferentes regiones geograficas. El VIH-1 es responsable de la
mayoria de los casos de SIDA del hemisferio occidental, Europa, Asia y
Africa Central, del Sur y Oriental; el VIH-2 es el principal agente del SIDA
en Africa Occidental y parece ser menos virulento que el VIH-1. En algunas
zonas de Africa Occidental son prevalentes ambos microorganismos.

En Espaia en el afio 2011 se notificaron 2.763 nuevos diagnésticos de
VIH, lo que supone una tasa de 84,1/millén de habitantes. El 83 % eran
hombres y la mediana de edad fue de 35 afios. La transmisién en hombres
que mantienen relaciones sexuales con hombres fue la més frecuente (54 %)
seguida de la heterosexual (31 %) y la que se produce entre usuarios de
drogas inyectadas (5 %). E137 % de los nuevos diagndsticos de infeccion por
el VIH se realiz6 en personas originarias de otros paises. Las tasas de nuevos
diagnosticos de VIH en Espafia son similares a las de otros paises de Europa
occidental, aunque superiores a la media del conjunto de la Unién Euro-
pea (75). Desde el inicio de la epidemia hasta 2012 se han notificado en Es-
pafia un total de 81.855 casos de SIDA.

La introduccién de los Tratamientos Antirretrovirales de Gran Activi-
dad (TARGA) ha retrasado e incluso evitado la progresion del SIDA, con-
siguiendo alargar la supervivencia y la calidad de vida de las personas afec-
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tadas por el VIH-1. Estos avances han hecho modificar el concepto de una
enfermedad asociada a un rdpido desenlace por el de una enfermedad de
desarrollo crénico, con una expectativa de vida parecida a la de otras pato-
logias crénicas. Asi pues, debido a los cambios de comportamiento de la
enfermedad, con una mayor estabilidad de la infeccién y una mejora en las
expectativas de vida, muchos individuos seropositivos se plantean la posibi-
lidad de tener descendencia.

I.2. Alternativas reproductivas de las parejas
VIH discordantes

Las opciones que tienen las parejas serodiscordantes en las que el hom-
bre es VIH-1 positivo y la mujer es VIH-1 negativo para tener hijos son las
siguientes (2):

¢ Adopcién de un nifio

¢ Técnicas de reproduccion asistida con semen de donante seronegativo

¢ Hijos biolégicos. En este caso existen diferentes alternativas, pero

siempre con un riesgo potencial de transmision de la infeccién a la
mujer y al nifio. Entre estas alternativas se encuentran:

1. Concepcién natural a través del coito no protegido (con un riesgo
de transmision horizontal que oscila entre el 0,08 % y el 0,2 %)
(Mandelbrot 1997) o mediante el «coito programado» (realizacién
del coito sin proteccién sélo en el momento de la ovulacién) con un
riesgo menor. La probabilidad de contraer la infeccién a través de
un episodio sexual no protegido depende de diversos factores: carga
viral del infectado, coexistencia de otras infecciones de transmision
sexual, factores inmunitarios, etc.

2. Lavado de semen con Técnicas (TRHA): reproduccion asistida
con inseminacion artificial (IUT) o fertilizacion in Vitro (IVF).

I.3. Descripcion de la intervencion a estudio

El lavado de semen de los hombres infectados por el VIH-1 es una téc-
nica que se realiza en algunos centros de reproduccién asistida con el fin de
separar los espermatozoides méviles del resto del semen y asi eliminar o redu-
cir el riesgo de transmision de la infeccién a la madre y al bebé. Estos esper-
matozoides se utilizan para la inseminacion de la mujer mediante inseminacioén
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intrauterina o IUI (del inglés Intrauterine insemination) cuando se encuentra
en proceso de ovulacién o fertilizacién in vitro o IVF (del inglés In vitro ferti-
lisation) con inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides o ICSI (del
inglés intracytoplasmic sperm injection). La técnica de lavado de semen se basa
en la hipétesis de que el virus no esté presente en los espermatozoides, ya que
no disponen de receptores CD4, por lo que no serian vehiculo de transmisién
del virus. A pesar de ello, algunos autores han publicado la presencia del VIH-
1 en espermatozoides muertos e inméviles (51, 64).

Augusto E. Semprini fue el precursor de la técnica de lavado de semen
y publicé en el afio 1992 los primeros casos de parejas serodiscordantes que
tuvieron hijos mediante su aplicacion (65).

La técnica de eliminacién del VIH-1 consiste en aplicar a la muestra de
semen un doble proceso de lavado: gradiente de densidad y swim-up. Estas
dos técnicas se utilizan habitualmente en reproduccién humana para separar
y seleccionar los espermatozoides méviles aptos para fecundacion. La dife-
rencia con el lavado de semen de pacientes VIH-1 positivos es que se utilizan
las dos técnicas de forma conjunta.

El procedimiento utilizado para el lavado seminal es el siguiente:

1. Obtencién de la muestra de semen por masturbacion después de 3-7
dias sin eyaculacion. El semen ha de llevarse al laboratorio durante
la primera hora posteyaculacion.

2. Licuefaccién del semen a temperatura ambiente de 10-40 minutos.

3. Valoracion del semen segtin los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud: (43, 54): movilidad progresiva, concentracién de esper-
matozoides por ml, viscosidad, presencia de aglutinacion y presencia
de células no espermaéticas.

4. Separacion de los espermatozoides méviles del resto de semen me-
diante:
¢ Aplicacién del gradiente de densidad.

¢ Realizacion de uno o dos lavados con un medio de lavar esperma-
tozoides.

e Aplicacion del swim-up (que se podria traducir por «nadar hacia
arriba») en el sedimento (pellet) obtenido.

5. La muestra obtenida de espermatozoides se divide en varias partes
para ser utilizada en:

¢ Una parte para la valoracién de la muestra mediante recuento de
espermatozoides y porcentaje de movilidad.
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e Otra parte, para determinar el VIH-1 mediante reaccién en cade-
na de la polimerasa, (siglas en inglés PCR).

¢ Elresto, para realizar la reproduccion asistida en el caso de que la
PCR sea negativa.

A continuacion, se describen con mas detalle las técnicas utilizadas en
el lavado de semen:

A. Centrifugacion con gradientes de densidad (Figura 1): la técnica
consiste en formar diversas capas de diferentes densidades. Para realizar los
gradientes de densidad se utiliza una solucién isoténica (Percoll®d, prohibi-
do su uso en humanos desde 1996, PureSperm®, ISolate Sil-Select Sperm-
Filter®) y en el lavado estandar se hacen tres capas de concentraciones al
50 %, 70 % y 90 % para separar las diferentes fracciones celulares del semen.
Se coloca 1 ml de cada concentracién, de mayor a menor densidad en un tubo
conico de centrifugacion de gradientes. A continuacion, se pone la muestra
de semen en la parte de arriba del tubo que contiene la preparacion de gra-
dientes y se centrifuga el tubo a una velocidad y un tiempo que varia segin
los diferentes estudios, oscilando entre 300 o 400 g durante 20 o 30 minutos.
Cuando se realiza la centrifugacion, cada componente del semen empieza a
bajar por el gradiente hasta que llega a la zona en que la densidad de la so-
lucién es igual a su densidad.

Figura 1. Centrifugacién por gradientes de densidad

Gradientes desidad Post centrifugacion

Plasma seminal

Espermatozoides inmoviles,
células epiteliales, leucocitos
y bacterias

—> ' } Espermatozoides

Gradiente densidad 40% —» inmaduros u otras
células

Gradiente densidad 80% —»

\ Espermatozoides
moviles

Espermatozoides
moviles
seleccionados
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La velocidad a la que sedimentan cada uno de los componentes depen-
de fundamentalmente de su tamafio y forma. Los componentes mas pequefios
necesitan mas fuerza de centrifugacion y tiempo para llegar a la capa de la
misma densidad. Después de la centrifugacion los espermatozoides méviles
se localizan en la capa de mds densidad, es decir, en el fondo del tubo. Para
recuperarlos, se sacan las capas superiores hasta llegar a la del 90 % con la
ayuda de diferentes pipetas.

B. Técnica de swim-up: la técnica se basa en una seleccion de los es-
permatozoides méviles. El pellet recuperado con la centrifugacion por gra-
diente de densidad se coloca en un tubo estéril con un medio de cultivo,
después se pone inclinado a 45° en la incubadora, con una temperatura de
37°Cy una atmésfera de CO, del 5 % durante una hora. Pasado este tiempo
se recoge el sobrenadante donde se encontrarén los espermatozoides méviles
que habrdn nadado desde el pellet al sobrenadante. A continuacidn se reco-
ge la parte superior del sobrenadante y se deja en el tubo la parte que toca
con el pellet. La muestra obtenida se fracciona en dos partes iguales, una se
utiliza para el estudio del VIH-1 por PCR vy la otra se utiliza para la IUI o
IVF, una vez confirmado por PCR la no evidencia del VIH-1.

En nuestro contexto lo més frecuente es realizar centrifugados con
gradiente, seguido de dos lavados y finalmente swim-up.

C. Deteccion del VIH-1 en las muestras obtenidas por lavado de semen:
la posible presencia del VIH-1 se estudia mediante pruebas que utilizan la
reaccion en cadena de la polimerasa 6 PCR (del inglés polymerase chain
reaction), que amplifica enzimaticamente secuencias especificas del material
genético, por lo que permite la cuantificacion del ADN y del ARN del HIV
de la muestra (carga proviral y viral). Se determina tanto si hay particulas
libres ARN del virus como de la forma proviral ADN (virus integrado en el
genoma de la célula infectada). Aunque las técnicas disponibles inicialmen-
te (primera generacién) detectaban sélo a partir de 10.000 copias/ml, las
técnicas mds utilizadas en la actualidad tienen un limite inferior de deteccién
de 20 y 50 copias/ml. En el contexto espafiol es mas frecuente la deteccion
de RNA, indicador utilizado para los controles externos (49).

[.4. Justificacion del proyecto de investigacion

El principal riesgo que plantea la reproduccién de las parejas VIH se-
rodiscordantes es el riesgo de transmision de la infeccion viral a la pareja
durante el coito. Esto podria tener consecuencias importantes tanto para la
mujer, como para el bebe o feto, en el caso de que ésta se quedase embara-
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zada. Se ha venido utilizando en los tltimos afios el lavado de semen seguido
de Técnicas de Reproducciéon Humana Asistida (TRHA) para disminuir el
riesgo de infeccién. A la hora de decidir si el lavado de semen con TRHA es
la alternativa mas adecuada en las parejas VIH serodiscordantes es impor-
tante tener en cuenta tanto la efectividad de esta técnica para disminuir el
riesgo de transmision de la infeccién por VIH, asi como las condiciones en
las que se aplica.
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I1. Objetivos

Los objetivos planteados en este informe son los siguientes:

1. Evaluar la efectividad del lavado de semen para su uso en TRHA
para la reduccién del riesgo de transmision del VIH en parejas sero-
discordantes.

2. Valorar la efectividad del lavado de semen con TRHA en los casos
en los que el hombre presenta baja carga viral.

3. Valorar la efectividad del lavado de semen con TRHA en los casos
en los que el hombre sigue Tratamiento Antiretroviral de Gran
Actividad (TARGA).

4. Estimar la efectividad y seguridad de la profilaxis pre-exposicién con
antiretrovirales en el miembro no infectado de la pareja serodiscor-
dante.

5. Conocer el riesgo de transmisién que implica la concepcién natural
con «coito programado» en parejas serodiscordantes.

6. Analizar el impacto econdémico de la incorporacion de este procedi-
miento a la cartera de prestaciones sanitarias del SNS.

II.1. Preguntas de investigacion:

Estos objetivos se concretan en las siguientes preguntas de investigacion:

2.1.1. ;Ellavado de semen con TRHA reduce el riesgo de transmision
del VIH en parejas serodiscordantes?

2.1.2. ;Qué aporta el lavado de semen con TRHA en parejas serodis-
cordantes en las que el hombre con infecciéon VIH presenta carga viral baja
o indetectable?

2.1.3. ;Qué aporta el lavado de semen con TRHA en parejas serodis-
cordantes en las que el hombre recibe TARGA?

2.1.4. ;Esté indicada la profilaxis pre-exposiciéon con antiretrovirales
en el miembro no infectado de la pareja serodiscordante?
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2.1.5. ;Cudles el riesgo de la concepcién natural con «coito programa-
do» (coito sin proteccién sélo en el momento de la ovulacién) en parejas
serodiscordantes?

2.1.6. ;Cudl seria el impacto econémico de este procedimiento en la
cartera de prestaciones sanitarias del SNS?
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ITI. Metodologia

III.1. Metodologia aplicada para responder a
las preguntas 1 a 5

Se ha realizado una bisqueda de la evidencia disponible de mayor nivel
de calidad. No se ha tenido en cuenta en el andlisis los datos provenientes de
estudios considerados de calidad metodoldgica baja.

a) Paralas preguntas para las que existan Revisiones Sistematicas (RS)
previas de alta calidad, se ha optado por aplicar una estrategia de analisis y
actualizacién de la evidencia aportada por las mismas siguiendo los criterios
propuestos por la Colaboracién Cochrane en su Manual 5.1.0. (15).

Para ello se han llevado a cabo las siguientes fases:

1. Bisqueda bibliogréfica de RS que aborden la pregunta de investiga-
cion.
2. Analisis de su calidad metodoldgica.

3. Seleccién de la/s RS de alta calidad metodoldgica y publicacién més
reciente.

4. Andlisis y lectura critica de los estudios aportada por la/s RS selec-
cionadas.

5. Actualizacién de la evidencia aportada por estas RS mediante bus-
queda bibliogréfica y lectura critica de estudios publicados con
posterioridad a la RS.

b) Para aquellas preguntas para las que no se han encontrado revi-
siones sistemdticas de buena calidad, se ha realizado una bisqueda de novo
y se han seleccionado aquellos estudios que aportan mayor nivel de eviden-
cia en base a su disefio (de mas a menos nivel de evidencia: ensayos clinicos
aleatorizados, estudios controlados no aleatorizados, estudios de cohortes,
estudios caso-control, series de casos) y en base a su correcto desarrollo
metodoldgico.
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IT1.2. Metodologia aplicada para responder a
la pregunta de investigacion 6

Se ha realizado una estimacidon del coste econdémico del lavado seminal
en parejas VIH serodiscordantes junto a las TRHA: IUI y IVF-ICSI, para lo
cual la poblacién a estudio tanto de la CAPV como del Estado Espafiol se
ha obtenido del Instituto Nacional de Estadistica (INe) segtin padrén conti-
nuo a 1 de enero de 2012.

La actividad de los lavados seminales que se recoge es durante el afio
2012, de ahi que no se aplique ninguna tasa de descuento.

La perspectiva del estudio es la del Financiador, por lo que los costes
directos que se han incluido son los que se les puede generar al Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, dicho procedimiento junto a las
TRHA (IUI 'y IVF-ICSI) en la cartera de servicios del Sistema Nacional de
Salud (SNS).

Se han planteado dos posibles escenarios econdémicos en funciéon de
como se incorporaria el procedimiento del lavado seminal junto a las TRHA
(IUIy IVF-ICSI).

Se ha realizado un Analisis de Sensibilidad Univariante de las variables
de incertidumbre que pueden afectar a los resultados obtenidos con los va-
lores base del estudio.

Finalmente la valoracion de los costes estan referenciados a precios del
2012.

El método empleado para contestar a cada pregunta de investigacién
se describe detalladamente en el Anexo IX.1.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica ha dado como resultado la siguiente relacion
de estudios:

Tabla 1. Tipos de estudios encontrados en la bisqueda bibliografica

Tipo de publicacion N° de articulos

Revisiones sistematicas 6 (21, 46, 48, 60, 69, 76)

Analisis coste-efectividad 0 =
Ensayos clinicos aleatorizados 0 =
Estudios controlados no 3 (32, 40, 52)
aleatorizados
Series de casos 7 (5, 9, 36, 56, 58, 63, 74)
Articulos de opinién 2 (67, 68)
Encuestas 2 (45, 70)
Revisiones narrativas 1 (80)

De estos estudios se han seleccionado aquellos que cumplen alguno de
los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusion establecidos
y descritos en el Anexo IX.1.
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Figura 1. Resultados de la bisqueda bibliografica

BUSQUEDA Ver bases de datos consultadas en
Anexo |
ARTICULOS
SUSCEPTIBLES DE
INCLUSION: 21
Estudios excluidos Estudios incluidos
5 16

E Controlados
3

series de casos
7

La relacion de estudios excluidos y las causas para ello se resumen en
el Anexo [X.2.

¢ Seleccion de las RS que aportan la mejor evidencia disponible

Cinco RS han analizado la efectividad del lavado de semen para dismi-
nuir la transmisién del VIH en parejas serodiscordantes (21, 46, 60, 69, 76).
En funcién de su calidad valorada segun los criterios de la aplicacién valida-
da FLC 2.0 (www.lecturacritica.com), estas RS se han clasificado de la si-
guiente forma: una RS de calidad baja (21), tres de calidad media (60, 69, 76),
y una de calidad alta (46) (Tabla 2). En la tabla 3 se resumen las principales
caracteristicas de las RS analizadas.
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Se ha seleccionado la guia de préctica clinica publicada por National
Institute for Health and Care Excellence del Reino Unido (46) para su ac-
tualizacién por ser la de mayor calidad metodolégica y por aportar la eviden-
cia mds reciente.

IV.2. Resultados sobre la efectividad del
lavado de semen para su uso en TRHA
para reducir la transmision del VIH en
parejas serodiscordantes

IV.2.1. Resultados relativos a la pregunta 1: ¢ El
lavado de semen con TRHA reduce el riesgo
de transmision del VIH en parejas
serodiscordantes?

La evidencia que analiza la efectividad del lavado de semen con TRHA
para disminuir el riesgo de transmision horizontal del VIH ha sido analizada
desde dos puntos de vista:

1. Carga viral en la fraccién de espermatozoides moviles.

2. Seroconversién en mujeres y recién nacidos tras la aplicacién de
técnicas de reproduccioén asistida con lavado de semen.

IV.2.1.1. Carga viral en la fraccion de espermatozoides moviles

Siete estudios han analizado la carga viral de VIH en el semen tras un
proceso de lavado (23,32, 37, 47,58, 65,77). Dos de los estudios son estudios
controlados no aleatorizados (32, 77) y el resto son series de casos. Todos los
estudios fueron considerados de calidad media (Tabla 4).

El conjunto de estos estudios engloba los resultados de un total de 1.166
parejas VIH serodiscordantes (3.426 ciclos) a las que se realizaron procedi-
mientos de lavado de semen junto TRHA.

Los métodos para el lavado de semen aplicados en los diferentes estudios
fueron heterogéneos en relacion a los medios de lavado utilizados y al tiem-
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po de centrifugado, aunque en todos ellos se realizaron tres fases para el
lavado: 1. seleccion de los espermatozoides por densidad de gradiente. 2.
repeticion del lavado en los espermatozoides migrados. 3. swim up de los
espermatozoides.

Las técnicas empleadas en los estudios para la determinacién de VIH
en el semen fueron también heterogéneos, lo que implica que presentaban
diferentes umbrales de deteccién del virus y por tanto sensibilidad.

Como resultado global, los porcentajes de las muestras en las que se
detectd presencia de VIH en el semen tras la realizaciéon de lavado de semen
variaron desde 0% hasta el 10% (Mediana: 4%) (Tabla 3).

En el estudio publicado por Semprini et al. (65) se determind el porcen-
taje de muestras en las que se detecté VIH en funcién de las fases del lavado
realizadas. A medida que se realizaron mas etapas del lavado de semen se
descubrié VIH en menor nimero de muestras: tras la primera migracién por
gradiente se descubrié VIH en el 10% de las muestras, tras el segundo cen-
trifugado en el 4,2% y tras el swim-up no se reveld la presencia de virus VIH
en ninguna de las muestras.
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En resumen, los resultados de estos estudios revelan que si bien los
procedimientos de lavado reducen la presencia de VIH en el semen, y con
ello reducen el riesgo de transmisién de la infeccién, sin embargo no lo eli-
minan completamente.

IV.2.1.2. Seroconversion en mujeres y recién nacidos tras la
aplicacion de técnicas de reproduccion asistida con lavado
de semen

Ocho estudios aportan informacién sobre la seroconversion en mujeres
y en sus hijos tras la aplicaciéon de TRHA con lavado de semen (11, 12, 32,
37,41, 58, 63, 77).

El riesgo de infeccién por VIH a través del semen se relaciona, entre
otros factores, con el niimero de veces que la mujer se expone al contacto
con el semen. Es por ello que este riesgo varia en funcién de la TRHA que
se aplique. Con el fin de determinar la influencia de las diferentes TRHA en
la transmisién de la infeccidn, se ha analizado de forma independiente la
seroconversion en las mujeres y en los recien nacidos en funcién del uso de
IUI 6 IVF-ICSI.

IV.2.1.2.1 Seroconversion mediante la utilizacion de lavado
de semen con U/

Cinco estudios han analizado el lavado de semen con IUI (11, 12, 37,
58, 63). Tres de ellos son series de casos (37, 58, 63), otro es un estudio pros-
pectivo controlado (12), y un tltimo un estudio retrospectivo multicéntrico
(11). La calidad metodoldgica de los mismos es media, excepto un estudio
que presenta calidad baja que no se ha tenido en cuenta en el anélisis (63)
(Tabla 5).

Estos estudios analizados agrupan la experiencia de 1.927 parejas VIH
serodiscordantes (hombre VIH positivo y mujer negativa) que se han some-
tido a un total de 6.191 ciclos de lavado de semen junto con TRHA, de las
cuales 5.635 fueron con IUL

El periodo de seguimiento fue en todos los estudios de 6 meses tras la
IUI, excepto en el estudio de Schuffner ef al. (63) en el que fue de 3 meses.

Durante el seguimiento no se detectd ninguna seroconversién en las
mujeres ni en los recién nacidos.
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IV.2.1.2.2. Seroconversion mediante la utilizacion de I\VVF/ICSI con lavado
de semen

La evidencia sobre efectividad del lavado de semen junto con IVF/ICSI
en la reduccion del riesgo de seroconversion de la mujeres y recién nacidos
se basa en la informacién aportada por siete estudios (11, 32, 41, 52, 56, 58,
77). Dos de ellos son series de casos (41, 58), tres estudios controlados no
aleatorizados (32, 52, 77) y dos estudios retrospectivos (11, 56). Todos ellos
tienen una calidad media (Tabla 6).

Estos estudios ofrecen informacién sobre 983 ciclos de IVF/ICSI con
lavado de semen. En algunos de estos estudios (Mencaglia 2005, Sauer 2009)
no se realiza determinacién de VIH en semen antes de la realizacién del IVF/
ICSI ni de la transferencia de embriones por no disponer de método que
analice la presencia de VIH en un tinico espermatozoide.

Durante el seguimiento (rango de 3 a 9 meses) tras la aplicacion del
lavado de semen con IVF/ICSI no se detectd ningtin caso de seroconversion
en las mujeres ni en los recién nacidos.
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IV.2.2. Resultados relativos a la pregunta de
investigacion 2:4,Qué aporta el lavado de
semen con TRHA en parejas
serodiscordantes en las que el hombre con
infeccion VIH presenta carga viral baja o
indetectable?

No se han hallado estudios que analicen directamente los resultados del
lavado de semen en funcidn de la carga viral. No obstante, como aproximacion
a esta pregunta se han encontrado dos estudios que analizan de forma gene-
ral el riesgo de transmisién de VIH en funcién de la carga viral (40, 53)
(Tabla 7):

Un ensayo clinico de base poblacional publicado por Quinn et al. (Quinn
2000) ha analizado la influencia de la carga viral en el riesgo de transmisién
heterosexual del VIH-1. En este estudio se analizaron 15.127 personas de un
distrito rural de Uganda en el que se identificaron 415 parejas serodiscordan-
tes. En total se produjeron 90 seroconversiones, de las cuales 50 se dieron en
hombres seropositivos (Tasa de incidencia:12/100 personas-afio). La sero-
conversién fue mayor en funcién de la carga viral y no se produjo ningin
caso de infeccién cuando la carga viral fue menor de 1.500 copias/ml.

Otro estudio (40) ha analizado la carga viral como factor de riesgo de
la transmision del VIH en parejas serodiscordantes. En este estudio se estu-
di6é una cohorte de 93 parejas analizadas en funcién de la carga viral. Se
produjeron 6 seroconversiones durante un periodo de seguimiento de 6 afios,
4 de ellas en hombres (tasa de incidencia 8,7/1.000) y 2 en mujeres (tasa in-
cidencia 2,5/1.000; p=0,259). La carga viral media era significativamente
menor en las personas que no transmitieron la infeccién que aquellas que lo
hicieron (carga viral media:4.583 copias/ml vs. 24.082 copias/ml, p=0,042).

En resumen, los resultados de estos estudios indican que la carga viral
es un importante predictor del riesgo de transmision heterosexual del VIH-
1y que el riesgo de transmisién disminuye de forma significativa en personas
con menos de 1.500 copias/ml de ARN VIH-1.
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IV.2.3. Pregunta de investigacion 3: ; Qué aporta el
lavado de semen con TRHA en parejas
serodiscordantes en las que el hombre esta
en tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA)?

No se ha encontrado ningiin estudio que analice directamente la efectivi-
dad del lavado de semen con TRHA en parejas serodiscordantes en funcién del
TARGA en el miembro infectado. Como aproximacion a este andlisis se han
encontrado cinco estudios que han analizado el efecto del TARGA en la trans-
misién del VIH en parejas serodiscordantes (Tabla 8). Estos estudios incluyen
un metaanalisis de calidad media (3), un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA)
de buena calidad (16) y tres estudios de cohortes de calidad media (13, 18, 40).

Ademas, en nuestro contexto sanitario se ha realizado un estudio obser-
vacional (18) que ha analizado 476 parejas estables serodiscordantes (341 sin
tratamiento, 47 con monoterapia o en tratamiento dual y 144 en tratamiento
combinado) en las que se ha valorado la seroconversion durante el periodo de
seguimiento. Se registraron 5 seroconversiones en esta cohorte, todas ellas en
parejas en los que los casos indice no seguian tratamiento.

En un metanalisis reciente (3) se identificaron 11 estudios de cohortes
que incluian un total de 5.021 parejas heterosexuales y 461 eventos de trans-
misién del VIH. La tasa de transmisién global de pacientes tratados con
TARGA fue 0,46 (IC 95% 0,19-1,09) por 100 personas-afios, basada en
cinco eventos. La tasa de transmision de una pareja seropositiva con carga
viral por debajo de 400 copias/ml con TARGA fue cero (limite superior de
intervalo de confianza del 97,5% de 1,27 por 100 personas-afio) y 0,16 por
100 personas —afio (IC 95%: 0,02-1,13) para las parejas sin TARGA.

Otro estudio realizado en nuestro contexto sanitario (13) constat6 que
tras la introduccién de TARGA se redujo significativamente la transmision
de VIH en las parejas estables serodiscordantes en 3 periodos consecutivos
[incidencia de seroconversiones al VIH en parejas discordantes en la era
previa al TARGA (1991-1995) 10,3%, en la era TARGA temprana (1996-
1998) fue del 6,8% y en la era TARGA tardia (1999-2003) del 1,9%), lo que
apunta a que el tratamiento antiretroviral tiene un gran potencial para pre-
venir la transmisién del VIH a las parejas sexuales.

En resumen, los resultados de estos estudios demuestran de forma consis-
tente y significativa que existe una reduccién de la transmisién de la infeccién en
las parejas serodiscordantes en las que el caso indice se encuentra en TARGA.
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IV.2.4. Pregunta de investigacion 4. ; Esta indicada la
profilaxis pre-exposicion con antiretrovirales
en el miembro no infectado de la pareja
serodiscordante?

Una reciente RS incluida en la GPC publicada recientemente por la
OMS (48) sobre la aplicacion de la profilaxis pre-exposicion (PrEP) ha ana-
lizado su eficacia y seguridad, las preferencias y valores de la poblacion
diana, los costes y la aplicabilidad de la intervencion.

En cuanto a la eficacia se han analizado los resultados del ensayo Part-
ners PrEP (Baeten 2012) que fue el tnico que cumplié los criterios de selec-
cion. Este estudio a tres brazos (una dosis diaria fija de 300 mg de tenovir
disoproxil fumarato (TDF) y/o 200 mg de emtricitabina FTC/TDF) para la
prevencion del VIH en parejas heterosexuales serodiscordantes fue realiza-
do en 9 centros de Kenya y Uganda. La calidad de la evidencia ha sido con-
siderada de nivel alto. Este estudio encontré que ambas formulaciones de
preparacion oral se asociaron con un menor riesgo de infecciéon por VIH-1
en comparacion con placebo. Esta reduccién del riesgo fue del 67% para
TDF (cociente de riesgo (CR): 0,33; IC 95% 0,19-0,56; p<0,001) y 75% para
TDF/FTC (CR: 0,25; IC 95% 0,13-0,45; p<0,001). No se informé de ninguna
diferencia significativa en los eventos adversos entre el TDF o el brazo TDF/
FTCy el brazo de control.

Sobre los valores y preferencias de los pacientes esta GPC incluye una
revision de la literatura sobre esta cuestion. S6lo se encontré un estudio que
analiza directamente las opiniones de las parejas serodiscordantes (10), aun-
que otros estudios habian estudiado a los adultos heterosexuales y homo-
sexuales. La literatura existente indica aceptabilidad general de PrEP oral
en general, incluso entre parejas serodiscordantes.

Sobre las implicaciones econdmicas la eficiencia de esta intervencion
ha sido estudiada mediante modelizacion matematica (28). En este modelo
se evidencié que aunque el coste de PrEP es alto, el coste por infeccion evi-
tada se compensa significativamente por los futuros ahorros que implica el
tratamiento de por vida y las bajas tasas de uso del condén. Usando los datos
del estudio the Partners in Prevention trial (14) el coste por infeccién por el
VIH evitada oscil6 entre 6.000 US$ y 66.000 US$ cuando se utiliz6 siempre
el PrEP y el ahorro por Afio de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) vari6
desde 260 U$ hasta 4.900 U$. Usando datos «mads clasicos» que asumen
comportamientos sexuales menos arriesgados, el coste por infeccién por el
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VIH evitado fue de ~ 0 US$ (equilibrio) cuando se utiliz6 siempre el PrEP
y 26.000 USS$ por cada aumento de AVAC.

Otro aspecto importante a considerar fue la viabilidad o factibilidad del
tratamiento. El PrEP via oral para parejas heterosexuales VIH serodiscor-
dantes ha demostrado ser factible en varios entornos. Sin embargo, la adhe-
rencia a la medicacion oral diaria a largo plazo puede resultar un reto en
periodos mds prolongados de tiempo.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos el grupo elaborador de esta
GPC considera que la PrEP oral diaria (especificamente tenofovir o la com-
binacién de tenofovir y emtricitabina) puede considerarse una posible inter-
vencion adicional para la pareja no infectada en los paises donde la transmi-
sion del VIH se produce entre parejas serodiscordantes, en los que pueden
identificarse las parejas serodiscordantes y donde son necesarias opciones
adicionales de prevencion del VIH. Esta recomendacién se basa en el balan-
ce positivo que se deriva del anélisis de los beneficios y los perjuicios de esta
intervencién basados en pruebas de alta calidad, en la aceptabilidad de la
intervencion, y en su factibilidad. Sin embargo, esta recomendacion se cali-
fica como «condicional» debido a la incertidumbre que existe sobre los
efectos a largo plazo de TDF/FTC, el uso de los recursos, la adherencia al
tratamiento y las conductas de riesgo.

IV.2.5. Pregunta de investigacion 5: ;,Cual es el
riesgo de la concepcion natural mediante el
«COIito programado» (coito sin proteccion
durante la ovulacion) en parejas
serodiscordantes?

La primera experiencia de embarazos naturales en parejas serodiscor-
dantes para el VIH se publicé en 1997 (36). Desde 1986 hasta 1996 se realiz6
un seguimiento de 104 embarazos consecutivos que se dieron en 92 parejas
serodiscordantesde. Estos embarazos dieron lugar a 92 partos y 10 muertes
fetales. La mayoria de las parejas recibid consejo preconceptito sobre el riesgo
de transmision del VIH. El contaje de CD4 estuvo disponible en 60 hombres
con un valor medio de 548/uL (rango 7-1273) y 3 por debajo de 200/ pL. 21
hombres recibian tratamiento en el momento de la concepcién. Se aconsejé a
las parejas determinar el momento de la ovulacién para disminuir el riesgo de
transmisién. No hubo ningiin caso de seroconversion en la mujer seronegativa
durante los primeros 3 meses de embarazo, aunque se registraron 4 casos de
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seroconversion posteriormente (4 a los 7 meses y 2 postparto). Todos estos
casos se realacionaron con un uso inconstante del condén.

Un estudio retrospectivo (5) ha estudiado una serie de embarazos na-
turales en parejas serodiscordantes en 3 centros de referencia espafioles. Se
analizaron 62 pacientes infectados por el VIH (40 varones y 22 mujeres),
todos ellos con viremia indetectable y en TARGA, que lograron un emba-
razo con sus parejas seronegativas. Se registraron un total de 76 embarazos,
de los que nacieron 68 nifios; se produjeron 9 abortos espontdneos y un
embarazo gemelar. No hubo ningtin caso de transmisién sexual del VIH,
aunque se produjo una infeccidén neonatal en una madre seropositiva que
mantuvo una viremia indetectable a lo largo de toda la gestacién y en el
momento del parto.

Investigadores suizos (74) han realizado un andlisis que incluye a 22
parejas heterosexuales en las que el hombre era VIH positivo y la mujer VIH
negativa. Las parejas fueron seleccionadas tras abandonar un programa de
inseminacion artificial en el que habian recibido el correspondiente asesora-
miento, o bien después de la derivacion por parte del médico. Todas las pa-
rejas recibieron informacion sobre la reduccidn de riesgos y se les realizaron
pruebas de deteccidn de infecciones de transmision sexual. Los hombres con
VIH recibian TARGA, tenian la carga viral indetectable en sangre, y se les
aplicé una prueba para asegurar que ademas el VIH estuviera indetectable
en el semen. A las mujeres VIH negativas se les midieron los niveles de la
Hormona Luteinizante (HL) para determinar el momento de la ovulacién y
el periodo mas favorable para concebir. Cuando los niveles de HL alcanzaron
su pico, las mujeres recibieron profilaxis pre-exposicion (PPrE) usando dos
dosis de 300mg de TNF-alfa durante las 36 y las 12 horas previas al coito. Los
resultados identificaron que los indices de embarazo fueron altos, ya que la
mitad de las mujeres quedaron embarazadas después de tres ciclos. Quince
de ellas (cerca del 70%) se quedaron embarazadas después de 10 intentos.
Todas las mujeres dieron negativo a la determinacién de anticuerpos del VIH
después de tres meses de la dltima exposicion.

En conclusién, estos estudios indican que el riesgo de transmision del
VIH es bajo entre las parejas heterosexuales serodiscordantes que intentan
concebir, especialmente cuando se ha alcanzado la supresion de la replicacion
del VIH en la persona que lo tiene y se aplican medidas que minimizan el
riesgo tales como un coito dirigido o programado y profilaxis pre-exposicion.
En cualquier caso, incluso bajo estas circunstancias la no proteccién durante
el coito no estd libre de riesgos, y las parejas deberian recibir consejo acerca
de otras opciones para concebir, incluida la inseminacién artificial, el lavado
de semen vy la fertilizacién in vitro.
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IV.3. Resultados sobre el impacto econdmico
de la incorporacion en la cartera de
prestaciones el lavado de semen para su
uso en técnicas de reproduccion humana
asistida para disminuir la transmision
del VIH en parejas serodiscordantes

IV.3.1. Resultados relativos a la pregunta de
investigacion 6: ¢, Cual seria el impacto
econdmico de una hipotética incorporacion
de este procedimiento en la cartera de
prestaciones sanitarias del SNS?

IV.3.1.1. Andlisis de actividad

Poblacién diana en la CAPV: En la CAPV los hombres en el rango de
edad de 18-64 afios es de 708.032 y mujeres en el rango de edad de 18-39 afios
es de 298.125 [fuente: Instituto Nacional de Estadistica (INe) segtin padrén
continuo a 1 de enero de 2012] (31).

Actividad registrada en la CAPV: En 2012 el nimero de lavados semi-
nales efectuados en la CAPV han sido 21, de los cuales 16 se realizaron para
16 ciclos de IUI a 6 parejas (2,67 ciclos por pareja de media) en el Hospital
de Galdakao-Usénsolo, y los 5 restantes (lavado seminal con congelacién)
para 5 ciclos de IVF-ICSI a 5 parejas (un ciclo por pareja) que se llevaron a
cabo en el mismo hospital y se derivaron al Hospital Universitario de Cruces
o Donostia.

Estas parejas VIH serodiscordantes a las que se ha realizado TRHA
con lavado de semen en la CAPV no son todas las parejas demandantes de
esta técnica, sino aquellas que cumplen los siguientes criterios descritos en
el Protocolo de Estudio y Tratamientos de Reproduccién Asistida en Parejas
con Enfermedades Viricas Transmisibles (VIH, VHB, VHC) de fecha 17 de
Enero de 2008 consensuado por los hospitales universitarios de Galdakao-
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Usansolo y de Cruces (Bizkaia). Segtin este protocolo sélo se realiza estas
técnicas si cumplen los siguientes requisitos:
¢ Parejas con alta motivacion de descendencia, que hayan optado por
intentar concebir un hijo genéticamente propio, una vez informados
de la alternativa de la donacién de semen o la adopcion.
® Buen estado de salud fisico y psiquico.
¢ Evitacion de las conductas de riesgo frente a infecciones o reinfec-
ciones viricas y el consumo de tdxicos.
¢ Infeccién por VIH bien controlada, con recuento estable de CD4.
e Virus indetectable en suero o con una carga viral <1.0 copias/mL.
¢ Adherencia al tratamiento antirretroviral.

Estimacion de la actividad estatal: Si extrapolamos esta actividad de la
CAPYV anivel estatal considerando una poblacién diana de 15.487.413 (hom-
bres de 18 a 64 afios) y de 7.158.849 (mujeres de 18 a 39 afios) (Fuente: Ins-
tituto Nacional de Estadistica segtin padrén continuo a 1 de enero de 2012)
(31), el nimero de lavados seria de 473, de los cuales 360 utilizarian TUI y
113 ICSI (tabla 9).

Tabla 9. Lavados seminales realizados para la IUl y ICSI en el afo 2012

POBLACION ESTATAL N° LAVADOS SEMINALES ICSI (Parejas)

22.646.262 473 360 (135) 113 (113)
Fuente: Elaboracién propia

IV.3.1.2. Analisis de costes

Como se ha descrito en la metodologia (ver Anexo IX.1.2.), al conside-
rarse en este andlisis la perspectiva del financiador, es decir, del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, se incluyen los costes directos que
deben ser financiados por dicho Ministerio.

Por lo tanto, en relacién a los costes que genera la realizacion de los
lavados seminales junto a diferentes técnicas de TRHA (IUI 'y IVF-ICSI) se
deben considerar los siguientes costes:

¢ El coste unitario del lavado seminal sin congelacidn para su uso con
IUI es de 281,79 €. En dicho coste estd incluida la prueba de deteccion
del virus (PCR). El desglose de los costes incluidos en esta estimacién
se detallan en la tabla 10.

¢ El coste unitario del lavado seminal con congelacion para su uso en
IVF-ICSI es de 335,04 €. En dicho coste estd incluida la prueba de
deteccion del virus (PCR) (tabla 10).
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¢ FEl coste unitario de un ciclo de IUI se estima en 709 €.

¢ El coste unitario un ciclo de IVF-ICSI se estima en 3.897 €.

¢ El coste unitario medio considerado para el tratamiento hormonal
de estimulacién ovdrica para IUI se ha calculado en 336 €.

¢ El coste unitario medio estimado para el tratamiento hormonal de
estimulacion ovdrica para IVF-ICSI es de 1.200 €.

Tabla 10. Coste unitario del lavado seminal . Afio 2012

LAVADO
VARIABLES SLEAI\‘II"A'? AOL SEMINAL CON
CONGELACION
Personal facultativo, técnico y administrativo 91,97 € 140,22 €
M:.antenlr.nlento dell equawento (ca.mpana de 818 € 818 €
flujo laminar, centrifuga y microscopio)
Amortizacion del equipamiento (campana de 13,64 € 13,64 €

flujo laminar, centrifuga y microscopio)
Carga viral y medios de cultivo * 168,00 € -
Carga viral, medios de cultivo y medios de
crioproteccion*

TOTAL 281,79 € 335,04 €

* Estéan incluidos la prueba de deteccion del virus (PCR)
Fuente: Laboratorio de Andrologia y Servicio de Contabilidad Analitica del Hospital de Galdakao —
Usansolo. Bizkaia

= 173,00 €

En consecuencia, se estima que el coste de un ciclo de lavado de semen
aplicado junto a IUT o IVF/ICSI (incluyendo la estimulacién ovdrica) es de
1.326,79 € y de 5.432,04 € respectivamente (ver tabla 11).

Tabla 11. Coste de un ciclo de lavado seminal con IUl 6 IVF-ICSI. Aho 2012

| Costes | __Ww____| __IVcCsI

Coste Unitario Lavado Seminal* 281,79 € 335,04 €
Coste Unitario Tratamiento* 709,00 € 3.897,00 €

Coste medio Medicacion*
(preparados hormonales)

TOTAL 1.326,79 € 5.432,04 €

Fuente: * Laboratorio de Andrologia, y Servicio de Contabilidad Analitica del Hospital de Galdakao —
Usansolo. Bizkaia. * Los precios del Servicio Catalan de Salud de 2004. * Precios de las clinicas privadas
en Espafia en el afio 2012.

336,00 € 1.200,00 €
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IV.3.1.3. Escenarios Econdmicos

A la hora de calcular el impacto econémico que supone incorporar el
lavado seminal junto a TRHA en parejas VIH serodiscordantes que poten-
cialmente podrian solicitar dicho lavado seminal para tener hijos biolégicos,
partimos de dos posibles escenarios (ver anexo IX.1.2.):

e FEscenario 1:

Sobre un total estimado para el SNS de 248 parejas demandantes, a 135
parejas se les realizaria IUI y a 113 parejas IVF-ICSI.

En relacién a las 135 parejas a las que se les realiza IUI y asumiendo la
realizacion de 2,67 ciclos por pareja de media, se realizarian 360 ciclos de
IUI Esta actividad a un coste unitario por ciclo de 1.326,79 €, supone un
coste total de 477.644, 4€.

En relacion a las 113 parejas a las que se les realiza IVF-ICSI y asumien-
do la realizacién de un ciclo por pareja, se realizarian 113 ciclos de ICSI. Esta
actividad a un coste unitario por ciclo de 5.432,04 € conllevaria un coste total
de 613.820,52 €.

En resumen, se estima para el escenario 1 un coste total de 1.091.464,92 €
e Escenario 2:

En este supuesto sobre un total estimado para el SNS de 248 parejas
demandantes se les realizaria a todas tratamiento por medio de la técnica
IVF-ICSI. Asumiendo la realizacién de un ciclo de IVF-ICSI por pareja, se
llevarian a cabo 248 ciclos de ICSI con lavado de semen. Siendo el coste
unitario del ciclo de ICSI estimado de 5.432,04 € el coste total de esta opcion
seria de 1.347.145,92 €.

Un resumen de estos escenarios se plasma en la tabla 12.

Tabla 12. Resumen de los escenarios econémicos

__________ ESCENARIOS | COSTES©

ESCENARIO 1

A las parejas serodiscordantes que han solicitado el lavado seminal (248),
a un 76% (135) se les realiza el tratamiento por medio de la técnica IUl y 1.091.465
aun 24%(113) la IVF-ICSI.

ESCENARIO 2

A todas las parejas serodiscordantes que han solicitado el lavado seminal

(248), se les realiza el tratamiento por medio de la técnica IVF-ICSI. UEaTaIk .

Fuente: elaboracion propia.
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IV.3.1.4. Andlisis de Sensibilidad

Ante la incertidumbre que presentan algunas de las variables que se
han recogido en el estudio, se ha realizado un andlisis de sensibilidad univa-
riante de dichas variables, tomando los valores minimos y maximos de los
valores base. De este modo, observamos cémo influyen en los dos escenarios
anteriormente mencionados.

Las variables que se han recogido en dicho analisis de sensibilidad estdn
recogidas en la tabla A1.2. Ver Anexo [X.1.2.

Cémo resultado de variar los ciclos de media de la pareja tanto en el
tratamiento de TUI como de IVF/ICSI y permaneciendo el resto de las va-
riables constantes, se observa una clara influencia de dicha variable en los
resultados del estudio.

En el caso de optar por suministrar una media de 1,75 ciclos por pareja
en el tratamiento de IUI y 1 ciclo por pareja en el tratamiento IVF/ICSI , el
coste anual en el 2012 del escenario 1 seria de 927.275€, es decir, un 15%
menor que el coste de este escenario en el resultado del estudio, permane-
ciendo invariable el coste del escenario 2. En cambio si se decidiese optar
por dar 3 ciclos de media a la pareja tanto en el tratamiento de IUI como de
IVF/ICSI, el coste anual en el 2012 del escenario 1 seria de 2.378.812 €, un
54% superior al coste de este escenario en el resultado del estudio, y en re-
lacion al escenario 2 el incremento seria del 66,67 %.

Otra variable a tener en cuenta es el coste unitario del tratamiento de
IUI y del IVF/ICSI. En el caso de considerar los valores minimos, el coste
anual tanto del escenario 1 como del escenario 2 disminuyen en un 36,56 %
y 41,73 % respectivamente respecto a los valores de los resultado base.

Por el contrario si consideramos los valores maximos, el coste anual
tanto del escenario 1 como del escenario 2 aumentan en un 22,95 % y 21,12 %
respectivamente respecto a los valores de los resultado base.

Los costes del resto de las variables se pueden ver en la siguiente ta-
bla 13.
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Tabla 13. Resumen del analisis de sensibilidad en los dos escenarios
propuestos. Costes 2012

Ciclos / pareja . Valor minimo (1,75) 927.275 € 1.347.146 €
Ciclos / pareja . Valor maximo ( 3) 2.378.812 € 4.041.438 €
Coste unitario lavado seminal .Valor maximo:652€ 1.260.557 € 1.425.752 €
Coste unitario tratamiento.Valor minimo: 1UI(312€)

- IVF/ICSI (1.630€) 692.374 € 784.930 €
Coste unitario tratamiento.Valor maximo:

IUI(1.040€) -IVF/ICSI (5.720€) 1.416.624 € A
Coste unitario medicacion.Valor minimo: 1UI(156€)

JIVF/ICSI (468€) 943.949 € 1.165.610 €
Coste unitario medicacion.Valor maximo 1UI(624€) 1.353.345 € 1.694.346 €

-IVF/ICSI (2.600€)
Fuente: elaboracién propia
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V. Discusion

Considerando que el riesgo medio de transmisién del VIH en un sélo
coito sin proteccién se encuentra alrededor del 0,1% (8), y de acuerdo al méto-
do publicado por Hanley y Lippman-Hand (29), se estima que es necesario es-
tudiar al menos 2.275 ciclos reproductivos en parejas serodiscordantes para
manifestar que el lavado de semen junto a TRHA disminuye el riesgo de conta-
minacién de las mujeres seronegativas. Siguiendo este criterio, y teniendo en
cuenta que la evidencia cientifica disponible sobre las seroconversiones registra-
das en parejas serodiscordantes engloba mas de 7.400 ciclos de lavado de semen
con TRHA (12 estudios), podemos asumir que la casusitica analizada en esta
revision es suficiente para considerar que el lavado de semen disminuye el ries-
go de transmision en las parejas VIH serodiscordantes. Sin embargo, los resul-
tados de los estudios que analizan la presencia de VIH en la fracciéon seminal
resultante tras el lavado de semen revelan que aunque los procedimientos de
lavado reducen la presencia de VIH en el semen y con ello reducen el riesgo de
transmisién de la infeccidn, no lo eliminan completamente. En definitiva se
puede afirmar que desde el punto de vista epidemioldgico el riesgo de transmision
es muy bajo, pero no se puede asegurar desde el punto de vista microbiolégico.

Por otro lado, no existe unanimidad en cuanto a la TRHA (IUI o IVF-
ICSI) mds apropiada a emplear cuando no existe patologia reproductiva en
los miembros de la pareja. La mayoria de los equipos proponen usar prefe-
rentemente la TUI alegando que presentan una menor complejidad técnica,
menores riesgos para la mujer y un menor coste econémico. Sin embargo,
otros autores aconsejan aplicar IVF-ICSI con objeto de minimizar el riesgo
de transmisién, dado que esta técnica podria minimizar el riesgo de infeccién
debido a una menor exposicion al virus.

Considerando por un lado la disminucidn significativa del riesgo de
transmisién cuando el caso indice presenta menos de 1.500 copias/ml de ARN
VIH-1 y/o se encuentra en tratamiento con TARGA, algunos autores (5, 6,
7,46, 74) han planteado limitar la aplicacién del lavado de semen a las pare-
jas con un mayor riesgo de transmision y proponer la concepcién natural
mediante «coito programado» (coito sin proteccion sélo en el momento de
la ovulacién) en aquellas parejas con menor riesgo de transmision. Asi, la
Guia de Préctica Clinica (GPC) publicada por NICE en el Reino Unido (46)
recomienda utilizar la concepcién natural mediante «coito programado»
cuando se cumplen los siguientes criterios:

— El hombre presenta buena adherencia al TARGA.
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— El hombre presenta menos de 50 copias /ml de carga viral en plasma
durante mas de 6 meses.

— No existen otras ITS.

En las parejas que atin cumpliendo estos criterios plantean preocupacion
o ansiedad por el riesgo de transmisidn con coito vaginal sin proteccion, re-
comiendan aplicar el lavado de semen con TRHA. Estas recomendaciones
concuerdan bdsicamente con las planteadas anteriormente por otros grupos
de expertos (7, 33, 74).

Por otra parte, un documento de consenso publicado recientemente en
Espaiia (26) indica que la concepcién natural no debe considerarse por el
momento como primera opcién reproductiva a recomendar en el contexto
espafiol, teniendo en cuenta que en nuestro medio sanitario existe acceso a
técnicas de reproduccion asistida para parejas serodiscordantes y la discor-
dancia entre la carga viral en plasma y en semen supone un riesgo residual
de transmision sexual atin con carga viral indetectable. En cualquier caso, en
el caso que la pareja decidiese proseguir con la concepcién natural atin sa-
biendo que no se puede garantizar la ausencia de transmision, se recomienda
que cumplan las siguientes condiciones:

¢ Elmiembro infectado de la pareja deberia tener un buen cumplimien-
to del TARGA combinado y una carga viral indetectable durante
mas de 6 meses.

¢ Se deben realizar cultivos uretrales en el hombre y endocervicales en
la mujer para descartar infecciones de transmision sexual asociadas.

¢ Se recomienda realizar estudio previo de fertilidad.

¢ Es aconsejable restringir las relaciones sexuales no protegidas a los
periodos potencialmente més fértiles, que se puede establecer me-
diante un test de ovulacidn.

e Las relaciones no protegidas no deberian prolongarse durante mas
de 12 meses.

Otra GPC (69) propone el siguiente protocolo de actuacién:

¢ Derivar la pareja VIH serodiscordante a un especialista de fertilidad
para considerar como primera opcion el lavado de semen con TUL
(fuerza de la recomendacion II-2A).

e Sila IUI es infructuosa, las parejas deben considerar la posibilidad
de someterse a IVF-ICSI de espermatozoides con lavado de semen
o el uso de semen de donante (fuerza de recomendacién II-3A).

¢ Los hombres VIH-positivos que no requieren terapia de combinacion
antirretroviral para su propia salud deberian iniciar tratamiento an-
tirretroviral combinado durante el periodo prenatal para reducir la
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carga viral con el objetivo de reducir el riesgo de transmisiéon del VIH
a sus parejas VIH-negativos (fuerza de la recomendacion 11-3B).

Limitaciones de la revision

¢ El hecho de haberse aplicado en esta revision un método de actuali-
zacién de una RS anterior, se asumen las limitaciones que ésta pu-
diera presentar. Con el objeto de minimizar esta limitacion se ha
realizado una valoracién estricta de la calidad de las RS encontradas
y se ha seleccionado para su actualizacién una RS de calidad meto-
doldgica alta.

¢ No hasido posible disponer de informacién directa sobre el coste de
la estimulacién ovarica en las TRHA de entidades publicas. Por ello
se ha optado por recurrir al coste medio aportado por centros priva-
dos de reproduccidn.

¢ La estimacién de la actividad en el SNS se basa en los datos prove-
nientes de parejas seleccionadas segun los criterios de inclusion del
protocolo clinico del centro de referencia en la CAPV, por lo que
esta actividad no se ajusta a la demanda real de esta técnica. Se esti-
ma que el nimero de parejas demandantes serd alrededor de un 30%
mayor, pero al no disponer de informacién detallada al respecto se
ha limitado el andlisis econdmico a los casos seleccionados.
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VI1. Conclusiones

¢ El riesgo de transmisiéon del VIH es bajo entre las parejas hetero-
sexuales serodiscordantes que intentan concebir cuando se ha alcan-
zado la supresion de la replicaciéon del VIH en la persona que lo
tiene y se aplican medidas que minimizan el riesgo tales como un
«coito programado» y profilaxis pre-exposicion. En cualquier caso,
incluso bajo estas circunstancias la ausencia de proteccién durante el
coito no estd libre de riesgos ya que existe un riesgo residual de trans-
misién aun con carga viral indeterminable. Por ello, las parejas deben
recibir consejo acerca de otras opciones para concebir, incluida la
inseminacién artificial, el lavado de semen y la fertilizacién in vitro.
En el caso de los hombres infectados por el VIH con resistencia a los
medicamentos antirretrovirales, el lavado de semen con TRHA es la
Unica alternativa a considerar.

¢ No existe unanimidad en cuanto a la TRHA mas apropiada a aplicar
junto con el lavado de semen. Algunos autores abogan por la utiliza-
cion de IUI por ser una técnica sencilla y barata, mientras que otros
autores indican que deberia aplicarse IVF-ICSI a pesar de incremen-
tar el coste del procedimiento, para disminuir al maximo el contacto
de la mujer con el semen.

¢ El impacto econémico del lavado de semen junto a las TRHA (IUI
y IVF/ICSI) en la cartera de prestaciones sanitarias en el SNS se es-
tima en 1.091.465 € si se aplica IUI 6 IVF-ICSI en funcién de la va-
loracién de cada pareja y de 1.347.146 € si se aplica IVF-ICSI a todas
las parejas que cumplen los requisitos para su realizacion.

¢ En el anélisis de sensibilidad univariante realizado se observa que, si
se varia el nimero de ciclos por pareja, el coste anual del escenario
1(a un 76% de las parejas serodiscordantes que solicitan lavado se-
minal se les realiza el tratamiento por medio de la técnica IUI y al
24% la IVF/ICSI) disminuye un 15% (1,75ciclos/ pareja), permane-
ciendo invariable el coste del escenario 2 (a todas la parejas serodis-
cordantes que solicitan lavado seminal se les realiza el tratamiento
por medio de la técnica IVF/ICSI).

En cambio, si se aumenta a 3 el nimero de ciclos por pareja, el coste
anual del escenario 1 se incrementa en un 54% y en un 66,67 % el
escenario 2.
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VII. Recomendaciones

Es inneludible proporcionar una completa informacién sobre las ven-
tajas e inconvenientes que plantean todas las opciones reproductivas dispo-
nibles durante el asesoramiento reproductivo de las parejas VIH serodiscor-
dantes. Es importante que las parejas VIH serodiscordantes analicen las
ventajas e inconvenientes de todas las alternativas posibles, tanto la concep-
cién natural con «coito programado», el lavado de semen con reproduccion
asistida, la adopcién o incluso la aceptacion de no tener hijos.
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IX. Anexos

Anexo [X.1. Descripcion detallada de la
metodologia

IX.1.1. Metodologia para abordar las preguntas de
investigacion 1 a 5

1. Estrategia de busqueda bibliogréfica de Revision Sistematica

¢ Bases de datos consultadas

Se utilizaron las siguientes bases de datos para identificar la evidencia
disponible.

e PubMed [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine.
[desde Enero 2008 a 15 de Febrero de 2013]. Disponible en: http://
www.pubmed.gov.

Estrategia de busqueda:
1. S1 (sperm OR spermatozoa OR semen* OR seminal) AND (wash*
OR process* OR «swim up» OR separat*)

2. S2 fertilization[mh] OR insemination, artificiallmh] OR fertiliz*
OR fertilis* OR inseminat* OR «IUI» OR «ICSI» OR «IVF» OR
intracytoplasmic

3. S3 «<HIV» OR HIV infections[mh] OR disease transmission,
infectious[mh] OR viral diseases[mh] OR hepatitis viruses[mh]
OR hepatitis OR virus OR viral OR infectious OR «AIDS» OR
«acquired immunodeficiency»

4. S4:S1 AND S2 AND S3
Resultados: Se identificaron 23 articulos.

e Cochrane Library [Internet]. Hoboken (NJ): John Wiley & Sons.
[desde Enero 2008 a 15 de Febrero de 2013]. Disponible en: http://
www.thecochranelibrary.com.
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Estrategia de busqueda:

1.

4.
.
6.

S1 (sperm OR spermatozoa OR semen* OR seminal) AND (wash*
OR process* OR «swim up» OR separat*)

. S2 fertiliz* OR fertilis* OR inseminat®* OR «IUI» OR «ICSI» OR

«IVF» OR intracytoplasmic

. S3 «<HIV» OR hepatitis OR virus OR viral OR infectious OR

«AIDS» OR «acquired immunodeficiency»
S4 S1 AND S2 AND S3

S5S1 AND S2

S6 S4 OR S5

Resultados: no se encontrd ninguna publicacién.

Guidelines and Standards [Internet]. [desde Enero 2008 a 15 de Fe-
brero de 2013].

Estrategia de busqueda:

1.

«sperm washing» or «sperm wash» or «swim up» or «swim-up»;
‘»semen washing» or «<semen wash» or «seminal wash» or «seminal
washing»

(sperm OR spermatozoa OR «semen*» OR seminal) AND
(«wash*» OR «process*» OR «swim up» OR «swim-up» OR «se-
parat*») AND («hiv» OR hepatitis OR virus or viruses or serodis-
cordant or infectious or infection or infected)

Resultados

Se identificaron 6 guias de practica clinica:

— Guidelines and Summaries from the National Guidelines Clearing-

house Centers for Disease Control and Prevention. Panel on
Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of
Perinatal Transmission. Recommendations for use of antiretroviral
drugs in pregnant HIV-1-infected women for maternal health and
interventions to reduce perinatal HIV transmission in the United
States. 2012 Jul 31. Summary.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) (UK).
Management of HIV in pregnancy. 2010 Jun. 28 p. (Green-top
Guideline; no. 39). Summary.

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada. Loutfy MR,
Margolese S, Money DM, Gysler M, Hamilton S, Yudin MH. Ca-
nadian HIV pregnancy planning guidelines. J Obstet Gynaecol Can
2012 Jun;34(6):575-90. Summary.
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— American Society for Reproductive Medicine. Recommendations
for reducing the risk of viral transmission during fertility treatment
with the use of autologous gametes: a committee opinion. Fertility
and Sterility. 2012. (article in press)

— British HIV Association (BHIVA). UK Guidelines for the mana-
gement of sexual and reproductive health of people living with HIV
infection (2008). Note: See section 3.5.4.

— National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (UK).
Fertility (update): guideline consultation. 2012 May. See part 1.3.10
on page 26 of the NICE version. Note: This is a draft of an update
to an existing NICE guidance article. The final version is not yet
available.

¢ U.S.Food and Drug Administration (FDA) website [Internet]. Roc-
kville (MD): U.S. Department of Health and Human Services. Dis-
ponible en: http://www.fda.gov.

Estrategia de busqueda:

1. Sperm; semen; reproductive; reproduction
2. Cédigo: MQL (media, reproductive)

Resultados

La FDA clasifica los medios que se utilizan para los procedimientos
de reproduccion asistida bajo el cédigo de productos mencionados.
Hay 465 medios incluidos en este c6digo.

¢ Health Devices Alerts (HDA) database [Internet]. Plymouth Meeting
(PA): ECRI Institute. [desde Enero 2008 a 15 de Febrero de 2013].
Disponible en: http://members2.ecri.org/Components/Alerts/Pages/
login.aspx?Page=ALERTSEARCH.

Estrategia de btisqueda: (sperm OR spermatozoa OR «semen*» OR
seminal) AND («wash*» OR «process*» OR «swim up» OR «swim-
up» OR «separat*»); «<sperm washing» or «<sperm wash» or «swim up»
or «swim-up»; ‘»semen washing» or «<semen wash» or «seminal wash»
or «seminal washing»; media AND reproductive; fertilization; media
AND sperm

Resultados: no se encontré ninglin documento relevante.

e Medicare Coverage Database [Internet]. Baltimore (MD): Centers
for Medicare & Medicaid Services (CMS). [18 febrero de 2013]. Dis-
ponible en: http://www.cms.gov/medicare-coverage-database/search/
advanced-search.aspx.
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Estrategia de busqueda: sperm AND wash; infertility OR fertility;
HIV AND pregnancy; semen AND wash; reproduction;

Resultados: No se encontrd ningtin documento relevante.

Otras bases de datos y recursos de [18 febrero de 2013]:
— INAHTA: se obtuvo un documento relevante

Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques 2004:
Oliva G, Pons JMV. Lavado de semen en parejas VIH serodis-
cordantes para su uso en técnicas de reproduccién humana asis-
tida. Barcelona: Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca
Mediques. CatSalut. Departament de Salut. Generalitat de Cata-
lufia. Septiembre de 2004.

- EUROSCAN

Limites

— Idiomas: la busqueda se limit6 a los idiomas inglés, francés, alemén,
italiano, portugués y castellano.

— Fecha de publicacion: estudios publicados desde 2008 hasta marzo
de 2013.

— Ademss se han consultado las referencias aportadas por cada ar-
ticulo recuperado y se han solicitado a los autores los estudios que
no se pudieron recuperar por los servicios de bibliotecas o por
Internet.

2. Criterios de inclusion

88

1.

2.

En relacion a la intervencion a estudio: estudios que analicen el la-
vado de semen con TRHA.

En relacion al disefio de los estudios: se han incluido estudios expe-
rimentales, estudios cuasiexperimentales, revisiones sistematicas y
estudios observacionales y descriptivos.

Dadas las limitaciones éticas que plantea la aleatorizacion en los
estudios relacionados con lavado de semen, la mayor parte de los
estudios experimentales encontrados tienen un disefio antes-después,
en los que cada individuo actia como su propio control (se determi-
na la presencia del VIH-1 en el semen antes y después de realizar el
proceso de lavado).

En relacion al idioma de publicaciéon: estudios publicados en inglés,
francés, alemén, italiano, portugués y castellano.
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4.

En relacién a la fecha de publicacion: para la bisqueda de evidencia
se han incluido estudios publicados desde 2008 hasta el 15 de febrero
de 2013. Se han incluido en el andlisis los estudios publicados antes
de 2008 que estaban incluidos en la RS utilizada para su actualizacion.

En relacion a las medidas de resultados: estudios que analizan la
eliminacidn del virus de la fraccién de los espermatozoides moviles
de hombres VIH-1 positivos y/o la transmision horizontal y vertical
del VIH-1.

Variable de resultados a analizar:
i. Numero y porcentaje de muestras positivas para VIH.

ii. Serologia VIH positiva en las parejas y recien nacidos tras el
lavado de semen:
1. Mujeres con antigenos VIH positivos.
2. Mujeres con anticuerpos VIH positivos.
3. Recien nacidos con antigenos VIH positivos.
4. Recién nacidos con anticuerpos VIH positivos.
5. Cualquier combinacién de las anteriores.

iii. Efectos adversos en las parejas tras las técnicas de reproduccién
asistida con lavado de semen.

iv. Variables econdmicas.

3. Criterios de exclusion

1.

2.

Estudios en los que se valora la efectividad tinicamente en términos
de fertilidad.

Estudios que analizan los resultados en menos de 5 parejas.

Se han seleccionado los articulos que han presentado alguno de los
criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusion.

4. Extraccion de datos

Para cada estudio se extrajeron al menos las siguientes variables:

INFORMES,

Nombre del autor principal y afio de publicacion.

Disefio experimental del estudio: aleatorizacién y cegamiento en la
asignacion a las distintas ramas de tratamiento.

Numero de pacientes incluidos en el estudio: nimero de pacientes
incluidos en cada rama de tratamiento y analisis por intencién de tratar.

Caracteristicas basales de los pacientes: datos clinicos; edad; sexo, etc.
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¢ Caracteristicas de las intervenciones del grupo experimental: respon-
sables del programa, frecuencia de las intervenciones, dispositivos
tecnoldgicos empleados, facilidad de uso, etc.

¢ Caracteristicas del grupo control.

¢ Medidas de resultado incluidas en el estudio.

¢ Principales resultados cuantitativos obtenidos.

¢ Conclusiones extraidas por los autores del estudio.
¢ Calidad del estudio.

5. Evaluacion de la calidad de los estudios

Para la evaluacion de la calidad de los estudios se empleé el Software
FLC 2.0 desarrollado por el Servicio Vasco de Evaluaciéon de Tecnologias
Sanitarias (Osteba). Se trata de un instrumento disefiado para trabajar la
lectura critica de distintos tipos de publicaciones, que permite valorar la
calidad de la informacidn clasificindola como: alta, media o baja. Este ins-
trumento ha pasado un proceso de revision externa y validacién (35).

Los pardmetros tenidos en cuenta para valorar la calidad de las revisio-
nes sistemadticas fueron los siguientes:

1. Pregunta de investigacion: supone la definicién clara de la poblacién
objeto de estudio, la(s) intervencion(es) objeto de estudio, la inter-
vencion con la que se compara y las medidas de resultado.

2. Método: a) definicién clara de los criterios de inclusion y exclusion
de estudios, b) biisqueda bibliogréfica exhaustiva y rigurosa, c) eva-
luacion apropiada de la calidad de los estudios incluidos en la revision,
d) exhaustividad, claridad y rigor en la extraccion de los datos.

3. Resultados: a) claridad en la presentacién de los resultados del pro-
ceso de busqueda y seleccidn de estudios, b) sintesis apropiada de la
evidencia: analisis de los sesgos de publicacion y de la heterogeneidad
de los estudios, c¢) resultados clinicos precisos y descripcién de la
magnitud del efecto.

4. Conclusiones: se tendra en cuenta si las conclusiones obtenidas en la
revisién son apropiadas y utiles y si éstas se basan en los resultados
obtenidos.

A cada uno de estos criterios se le dard uno de los siguientes valores:
bien, regular, mal y no aplicable. A la hora de tomar una decisién sobre la
calidad de la revision sistemadtica, valordndola como Baja, Media o Alta, se
tendré en cuenta el algoritmo que se presenta en la tabla A1l.1.
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Tabla A1.1. Algoritmo de decision para clasificacion la calidad de los
estudios en la aplicacién FLC 2.0

[ | MétodoBIEN | Método REGULAR | Método MAL

Resto Criterios BIEN Calidad ALTA Calidad MEDIA Calidad BAJA
Resto Criterios REGULAR Calidad MEDIA Calidad MEDIA Calidad BAJA
Resto Criterios MAL Calidad BAJA Calidad BAJA Calidad BAJA

IX.1.2. Metodologia para abordar la pregunta de
investigacion 6

1. Poblacion a estudio

Parejas serodiscordantes (hombre VIH + y mujer VIH -) que potencial-
mente podrian solicitar la técnica de lavado seminal para tener hijos biolégicos.
Elrango de edad considerado para el hombre abarca desde los 18 hasta los 64
afios y para las mujeres desde 18 hasta 39 afios. El rango de edad inferior de
18 afios, tanto en el hombre como en la mujer, se ha tomado como referencia
la mayoria de edad, ya que a edades inferiores estas técnicas de reproduccién
humana asistida por ley, no se practican en el Sistema Sanitario Piblico (Ley
14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccién humana asistida) (34).

En relacion al limite superior, para los hombres se han considerado los
limites de edad fértil en base a consulta a expertos. En cuanto para las mujeres,
dicho limite se basa en los criterios para la utilizacién de los recursos del Sistema
Nacional de Salud en la aplicacién de Técnicas de Reproduccion Humana Asis-
tida. (Grupo de Interés de Centros de Reproduccion Asistida del Sistema Na-
cional de Salud: Criterios para la utilizacién de los recursos del Sistema Nacional
de Salud Espaiiol en técnicas de reproduccién humana asistida. 2002) (27).

2. Horizonte temporal

Se analiza la actividad que se ha realizado a lo largo del afio 2012. De
ahi que no se realice ningtin descuento en los costes.
3. Perspectiva del estudio

La perspectiva es la del Financiador de esta técnica dentro de la carte-
ra de servicios en el ambito nacional, es decir, el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad.
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4. Analisis de la actividad

Para estimar el nimero de ciclos de lavados seminales que se realizan
al afio en parejas VIH serodiscordantes en el ambito estatal, se ha extrapo-
lado a nivel estatal la actividad realizada en la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco (CAPV) en el afio 2012, asumiendo una demanda equivalente.
La informacidn de actividad de la CAPV ha sido facilitada por la Unidad de
Reproduccion Asistida y laboratorio de andrologia del Hospital de Galdakao-
Usénsolo (Bizkaia), centro de referencia de la CAPV para lavado de semen.

5. Estimacion de posibles escenarios de actividad

Considerando la alta variabilidad en la préctica clinica recogida en la
literatura cientifica se han considerado dos posibles escenarios en la imple-
mentacion de este procedimiento y por consiguiente para el calculo de costes.

5.1. Escenario 1

Este escenario se basa en la extrapolacion de la actividad registrada en
la Unidad de Reproduccion Asistida y laboratorio de andrologia del Hospital
de Galdakao-Usansolo (Bizkaia), centro de referencia de la CAPV para lava-
do de semen. Esta actividad se basa en la aplicacidn de los siguientes criterios:

A las parejas serodiscordantes que han solicitado el lavado seminal, se
les realiza IUI previo lavado de semen, siempre que cumplan los siguientes
criterios:

¢ Parejas con alta motivacion de descendencia, que hayan optado por
intentar concebir un hijo genéticamente propio, una vez informados
de la alternativa de la donacién de semen o la adopcion.

¢ Buen estado de salud fisico y psiquico.

¢ Evitacion de las conductas de riesgo frente a infecciones o reinfec-
ciones viricas y el consumo de téxicos.

¢ Infeccién por VIH bien controlada, con recuento estable de CD4.
¢ Virus indetectable en suero o con una carga viral <1.500 copias/mL.
¢ Adherencia al tratamiento antirretroviral.

En el caso de alteraciones seminales graves, otras causas femeninas de
esterilidad asociadas, o fracaso de inseminacion artificial se realiza IVF-ICSI.

En base a los datos aportados por la literatura cientifica y la consulta a
expertos se estima que el 76% de los pacientes seguird un tratamiento con
IUI y el 24% con IVF-ICSI.
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5.2. Escenario 2

Con el fin de minimizar la exposicién de la mujer seronegativa se con-
templa la opcién de realizar IVF-ICSI a todas las parejas serodiscordantes que
solicitan lavado seminal.

6. Analisis de Costes

Al ser la perspectiva del estudio la del financiador, se incluirdn los cos-
tes directos que se generan en los centros asistenciales publicos de la red
estatal. No se incluyen los costes indirectos, ni los costes intagibles.

Dentro de estos costes directos se incluyen:

¢ El coste del lavado seminal, con su desglose de gastos de personal
(facultativo, técnico y administrativo), mantenimiento y amortizacién
del equipamiento y la carga viral y medios de cultivo (incluida la
prueba de deteccion del virus-PRC).

e El coste del lavado seminal con congelacion, con su desglose de gastos
de personal, mantenimiento y amortizacién del equipamiento y la
carga viral, medios de cultivo y medios de crioproteccién (incluida la
prueba de deteccién del virus-PRC).

Esta informacion fue facilitada por el servicio de Contabilidad Analiti-
ca del Hospital de Galdakao-Usansolo (Bizkaia).

e Para el cdlculo del coste de la IUI y de la IVF-ICSI, se ha optado por
considerar los precios que figuran en la Orden SLT/339/2004 de 20 de
septiembre segun los precios unitarios de determinados procedimien-
tos o servicios sanitarios en el &mbito del Servicio Cataldn de salud del
afio 2004 , al ser muy similares a los precios determinados por los
centros de reproduccién humana privados para el afio 2012 en Espaia.

e Para la estimacién del coste de los preparados hormonales para la
estimulacién ovdrica, ante la falta de informacién en el sector ptbli-
co al no ser de dispensacion hospitalaria, se ha optado por considerar
los precios medios de los centros privados.

Todos los costes referenciados estdn valorados en precios del 2012.

7. Analsis de Sensiblidad

Ante la incertidumbre que presentan algunas de las variables que se
han recogido en el estudio, se ha realizado un andlisis de sensibilidad de dichas
variables, tomando los valores minimos y maximos sobre los valores base.
De este modo, observamos cémo influyen en los dos escenarios anteriormen-
te mencionados.
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Las variables que se han recogido en dicho andlisis de sensibilidad estdn
recogidas en la tabla A1.2.

Valores minimos de las variables

Tratamiento de la Inseminacion artificial (1UI)

Los ciclos por pareja: Se recoge la media de los ciclos por pareja
(inferiores a 2,67 ciclos/pareja media) que presentan los estudios
incluidos en el articulo de Savasi V et al «KReproductive assistance in
HIV serodiscordant couple» publicado en el 2013.

Coste unitario lavado seminal: No se ha observado ningun coste infe-
rior al coste incluido en nuesto estudio .De ahi que no figure ningtin
valor minimo.

Coste unitario tratamiento y de medicacion: recogidos del informe de
ADECES( Asociacién pro derechos civiles econémicos y sociales )
«Técnicas de reproduccién asistida. La necesidad de ampliar la aten-
cién. Espafia 2011».

Se han actualizado al afio 2012 mediante el IPC del 4% .

Tratamiento de la IVF/ICSI

Los ciclos por pareja: El valor base del estudio se parte de 1 ciclo por
pareja, al no poder ser menos. No hay valor minimo en esta variable.

Coste unitario lavado seminal: No se ha observado ningiin coste infe-
rior al coste incluido en nuesto estudio . De ahi que no figure ningtin
valor minimo

Coste unitario tratamiento: Se recoge el coste actualizado en un hos-
pital publico extraido del articulo de Navarrro José Luis et al. «Cos-
te de las técnicas de reproduccién asistida en un hospital puiblico».

Coste medicacion: recogidos del informe de ADECES( Asociacién
pro derechos civiles econémicos y sociales ) «Técnicas de reproduc-
cion asistida. La necesidad de ampliar la atencion. Espafia 2011».
Se han actualizado al afio 2012 mediante el IPC del 4% .

Valores maximos de las variables

Tratamiento de la Inseminacién artificial (IUI)

Los ciclos por pareja: Se recoge del informe de ADECES( Asociacion
pro derechos civiles econémicos y sociales ) «Técnicas de reproduc-
cion asistida. La necesidad de ampliar la atencién. Espafia 2011».
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e Coste unitario lavado seminal: Se incluye el coste medio de los costes
que figuran en el informe técnico de la agencia catalana actualizado
a2012. Al no hacer diferencia de costes entre los dos tratamientos ,se
asume el mismo coste que el que se utiliza en la técnica de IVF/ICSI.

e Coste unitario tratamiento y de medicacion: recogidos del informe de
ADECES( Asociacion pro derechos civiles econémicos y sociales )
«Técnicas de reproduccion asistida. La necesidad de ampliar la aten-
cién. Espafia 2011».
Se han actualizado al afio 2012 mediante el IPC del 4%.

Tabla A1.2. Valores del Analisis de Sensibilidad. Ao 2012

VARIABLES Valor Valor
Minimo Maximo
I

Ciclos / pareja

Coste unitario lavado
seminal

Coste unitario
tratamiento

Coste Medicacion

IVFI/ICSI

Ciclos / pareja

Coste unitario lavado
seminal

Coste unitario
tratamiento

Coste Medicacion

1,75¢

312 €

156 €

1.630 €~

468 €

3

652 €

1.040 €

624 €

652 €

5.720 €

2.600 €

ADECES. Técnicas de reproduccién
asistida. La necesidad de ampliar la
atencion. Espafna 2011

Informe técnico de la Agencia Catalana.

ADECES. Técnicas de reproducciéon
asistida. La necesidad de ampliar la
atencién. Espafia 2011

ADECES. Técnicas de reproduccion
asistida. La necesidad de ampliar la
atencion. Espana 2011

Grupo de Interés de Centros de
Reproduccion Asistida del Sistema
Nacional de Salud. Criterios para la

utilizacién de los recursos del Sistema
Nacional de Salud en la aplicacién de
Técnicas de reproduccion humana asistida

Informe técnico de la Agencia Catalana.

ADECES. Técnicas de reproduccién
asistida. La necesidad de ampliar la

atencién. Espafia 2011
ADECES. Técnicas de reproduccion

asistida. La necesidad de ampliar la
atencion. Espana 2011

¥ Ciclo medio de los estudios publicados en el articulo de Savasi V et al. «<Reproductive assistance in HIV
serodiscordant couple» en 2013.

* Corresponde al coste de un hospital publico actualizado del afio 2004 al 2012. Extraido del articulo
de Navarrro José Luis et al. «Coste de las técnicas de reproduccion asistida en un hospital publico».
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8. Asunciones

Para realizar el andlisis econémico, se ha partido de varias asunciones:

1.

La edad mdxima en hombres para poder solicitar el lavado seminal
y posterior tratamiento de las TRHA (IUIy IVF-ICSI) es de 64 afios.

La demanda de solicitud de lavados seminales en el Estado Espafiol
es equivalente a los solitcitados en la CAPV.

En la IUI a cada pareja se les hace de media 2,67 ciclos de insemina-
cion.
En la IVF-ICSI a cada pareja se les hace un ciclo de Inseminacion.

En la IVF-ICSI el lavado seminal es con congelacién .

El coste de la IUI y de la IVF-ICSI son los precios del Servicio Ca-
talan de Salud de 2004, que se asimilan a los precios del 2012, al ser

muy semejantes a los precios de las clinicas privadas en Espafia en
el afio 2012.

En el analisis de sensibilidad, el valor maximo de la variable «Coste
unitario del lavado seminal» se utiliza el mismo coste tanto en el
tratamiento de la técnica IUI como en IVF/ICSI.

Anexo IX.2. Estudios excluidos y razones de

exclusion

Tabla A2.1. Estudios excluidos por no cumplir el criterio definido sobre las

caracteristicas de diseino de los estudios

Revisiones narrativas m Articulos de opinion

Heracek 2012 (30) Newmeyer 2011 (45) Semprini 2009 (67)
Sunderam 2008 (70) Semprini 2013 (68)
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