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Resumen

El objeto de este estudio fue evaluar la relacion coste-efectividad de la hormona folicul o-estimulante
humana recombinante (FSH-r) y de la FSH de origen urinario (FSH-u) en las técnicas de reproduc-
cion asistida (TRA) practicadas en centros privados de reproduccion asistida espafioles. Se utilizo el
model o de Markov para comparar los costes y resultados de tres ciclos completos de tratamiento en
los que se administré FSH recombinante o urinaria para la estimulacion ovarica controlada. Las esti-
maciones de |os costes y de |os resultados de cada etapa se obtuvieron a partir de datos publicados y
de médicos especialistas espafioles que validaron el modelo. Para aleatorizar la distribucién de los
resultados en cada estadio del tratamiento se empled el método de Monte Carlo. El analisis se realizd
introduciendo en una simulacion por ordenador una poblacion virtual de 100.000 pacientes en cada
una de las 5.000 simulaciones de Monte Carlo realizadas. La cifra total de embarazos viables obteni-
dos (+ desviacion estandar) fue de 42.811 + 3.218 con la FSH-r y de 39.306 + 3.251 con la FSH-u (p
< 0,0001). Se obtuvo un coste por embarazo de 19.739 + 1.857 E. y 20.467 + 2.073 E., respectivamen-
te (p < 0,0001), y la cifra media de ciclos practicados necesarios para obtener un embarazo fue de
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4,69y 5,21, respectivamente. Se concluye que la relacion coste-efectividad de la FSH recombinante
es mas favorable que el dela FSH urinaria en centros privados de reproduccion asistida espariol es.

Palabras clave: Coste-efectividad, modelo de Markov, FSH recombinante, Espafia, FSH
urinaria.

Summary

The aim of this study was to evaluate the relative cost-effectiveness of recombinant and urinary folli-
cle-stimulating hormone (FSH) in assisted reproduction techniques in Spanish private ART clinics.
Markov modelling was used to compare costs and outcomes of three complete treatment cycles using
recombinant or urinary FSH for controlled ovarian stimulation. Cost and effectiveness estimates we-
re obtained from the literature and from Spanish clinicians. A Monte Carlo technique was used to
randomise the distribution of outcomes at each stage. The analysis was performed by passing a vir-
tual population of 100 000 patients through the computer simulation in each of 5000 Monte Carlo si-
mulations. The total number of ongoing pregnancies (+SD) generated was 42,811 + 3,218 with r-
hFSH and 39,306 + 3,251 with u-hFSH (p < 0.0001). The cost per pregnancy achieved was E. 19,739

+ 1,857 and E. 20,467 + 2,073 respectively (p < 0.0001), and the mean number of cycles per preg-
nancy was 4.69 and 5.21, respectively. It is concluded that recombinant FSH is more cost-effective
than urinary FSH for Spanish private ART clinics.

Key words: Cost-effectiveness; Markov modelling; Recombinant FSH; Spain; Urinary FSH

INTRODUCCION

Se estima que en Espafia se realizan unos 30.000
ciclos anuales de técnicas de reproduccion asistida
(TRA). De dllos, aproximadamente un 75% se llevan a
cabo en hospitales y clinicas privadas. En los centros
privados, los pacientes pagan €l coste total de los pro-
cedimientos médicos y de la medicacion, salvo en la
Comunidad Auténoma de Catalufia, en la que se reem-
bolsan los costes de la medicacion prescrita por cen-
tros homologados. El Parlamento espafiol ha aprobado
recientemente una proposicién no de ley, en relacién a
fomento de la natalidad, a través de una cobertura ma-
yor del diagnéstico y tratamiento de la esterilidad. Los
detalles acerca de la cobertura de esta proposicion (p.
€., € nimero de ciclos por pareja) se definiran de for-
ma centralizada en el Consejo Interterritorial del
Sistema Naciona de Salud (SNS) espafiol. No obstan-
te, esta proposicion debera aplicarse localmente en ca-
da una de las 17 comunidades auténomas que integran
el SNS. Ante esta situacion, es importante garantizar
gue los centros privados de TRA emplean |os farmacos
y procedimientos mas rentables de los que se dispone,
con € fin dereducir costes.

El empleo de hormona folicul o-estimulante huma-
na recombinante (FSH-r) en la estimulacion ovarica
controlada (EOC) estd muy extendido en las TRA. La
FSH-r presenta numerosas ventajas sobre productos
previos de origen urinario (FSH urinaria, FSH-u), en-

tre ellas una mayor pureza, especificidad de accién y
uniformidad entre distintos lotes (1). En un metaana-
lisis se observa que, cuando se administra FSH-r, las
tasas de embarazo por ciclo iniciado son mayores que
cuando se emplea FSH-u (2). Sin embargo, el coste
unitario de la FSH-r es superior a de la FSH-u. Esto
plantea la cuestion de si la mayor eficacia de la FSH-
r podria suponer un ahorro econémico que compensa-
ra su mayor coste de adquisicion. En otras palabras,
si el coste-efectividad de la FHS-r es mas favorable
gue el de la FSH-u en los programas de TRA, desde
la perspectiva del financiador, en este caso los pa-
cientes.

Estudios preliminares en los que se realiz6 una
aproximacion con e modelo de Markov (3) sugieren
gue el coste-efectividad de la FSH-r resultaria ser
mas favorable que €l de la FSH-u en los sistemas sa-
nitarios de Grecia (4) e Italia (5). En estas aproxima-
ciones al modelo de Markov, se asigné alas pacientes
un “estado de salud” determinado que reflgjaba su si-
tuacién en el ciclo de tratamiento. Entre los estados
de salud que podrian incluirse en el programa de
TRA se encuentran la estimulacion ovarica, |a obten-
cioén de ovocitos, la transferencia embrionaria, etc.
Las pacientes avanzaban en el modelo al pasar por
distintos estados de salud, en los que la probabilidad
de progresar de uno a otro (p. g., de la estimulacién
ovéarica ala obtencion satisfactoria de ovocitos) se es-
timo a partir de los datos clinicos. Posteriormente se
desarrollé un modelo de Markov més pormenorizado,
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gue se aplico al Sistema Nacional de Salud (NHS)
britadnico (6) y al sistema estadounidense basado en
companiias aseguradoras (7). En este articulo presen-
tamos los resultados de la aplicacion de este mismo
modelo a las caracteristicas del sistema de salud pri-
vado espariol.

MATERIALESY METODOS

El modelo de Markov empleado en este estudio se
desarroll6 especificamente para el andlisis coste-efec-
tividad de los programas de TRA. Implica la utiliza-
cioén de una simulacién adaptada por ordenador que
se disefid tras comprobar que los programas informa-
ticos disponibles no eran adecuados para el nivel de
complejidad que conllevan los programas de TRA. El
desarrollo del modelo ya se ha descrito previamente
(6). En resumen, €l modelo, tal como se aplico a sis-
tema de salud privado espafiol, compara los costes y
resultados clinicos de tres ciclos de tratamiento com-
pletos en los que se administré FSH-r (Gonal-F®,

Serono) o FSH urinaria (Neo-Fertinorm®, Serono)
para la estimulacion ovarica controlada. El primer ci-
clo implicalatransferencia de embriones recién obte-
nidos, y los ciclos posteriores (en caso de ser necesa-
rios) la transferencia de embriones recién obtenidos o
congelados. En la Figura 1 se muestra una representa-
cion simplificada del modelo, en la que se ilustran to-
das las combinaciones de ciclos de tratamiento posi-
bles, con embriones recién obtenidos y congelados, y
sus posibles resultados (éxito o fracaso del ciclo).
Cada transferencia de embriones recién obtenidos im-
plica 61 estados de salud distintos, por 13 de la trans-
ferencia de embriones congelados. En los tres ciclos
de andlisis completos se tienen en cuenta un total de
283 estados de salud distintos.

La probabilidad de pasar de un estado de salud a
otro en un mismo ciclo (p. €., de la obtencion de
ovocitos a la transferencia embrionaria) se estimo a
partir de datos procedentes de ensayos clinicos alea-
torizados, datos del registro regional catalan de FIV
(8) y de la opinion de expertos. Los limites de con-
fianza del célculo de probabilidad se obtuvieron de
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Figural
Estructura general del modelo de Markov en las TRA, que ilustra las distintas opciones para una paciente sometida a un ciclo
de tratamiento de RA tras estimulacion con FSH-r o FSH-u (a) y las de un ciclo de transferencia de embriones congelados (b).
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un grupo de expertos clinicos en TRA espafioles. Se
les pidié que estimaran el rango (R) que incluiria al
95% de los pacientes para cada valor de probabilidad.
Para un intervalo de confianza del 95%, R = 2 (des-
viacién estandar = 1,96). Asi, la desviacion estandar
(DE) se calcul6 con laformulaDE = R/ (2 X 1,96).

Tabla 1
Probabilidades de transicion estimadas con sus correspon-
dientes desviaciones estandar

Descripcion
Cancelacion de lapuncion

NingUn ovocito obtenido

Distribucién FIV/ICS|?
Ausencia de fecun-
dacion (FIV)

Ausencia de fecun-
dacion (1CSl)

Ausencia de transferencia
embrionaria (FIV)
Ausencia de transferencia
embrionaria (ICSl)
Ausenciade em-

barazo (FIV)

Ausenciade em-
barazo (ICSI)

Ausenciade SHO? (FIV)
Ausenciade SHO (ICSI)
Embarazo anormal

con SHO (FIV)

Embarazo anormal

sin SHO (ICSl)

Embarazo anormal

con SHO (ICSl)

Ningln embrién vivo parala
transferencia de embriones
congelados

Ausencia de embarazo tras
latransferencia

de embriones congelados
Embarazo anormal trasla
transferencia

de embriones congelados

Probabilidad (media; DE)
FSH-r — 0,044; 0,01276
FSH-u— 0,064; 0,01276
FSH-r — 0,022; 0,00765
FSH-u — 0,026; 0,00765
0,550; 0,05102

FSH-r — 0,092; 0,01276
FSH-u— 0,082; 0,01276

FSH-r — 0,092; 0,00510
FSH-u — 0,082; 0,00510

0,040; 0,00510
0,030; 0,00510

FSH-r — 0,650; 0,05612
FSH-u — 0,680; 0,05612

FSH-r — 0,640; 0,02041
FSH-u — 0,660; 0,02041
0,990; 0,00510
0,985; 0,00765
0,200; 0,02551
0,200; 0,02551

0,200; 0,02551

0,400; 0,05102

0,825; 0,06378

0,260; 0,03061

4 CSl: inyeccion intracitopldsmica de espermatozoides; *"SHO:
sindrome de hiperestimulacién ovarica.

En laTabla 1 se presentan las probabilidades de tran-
sicién estimadas con sus correspondientes DE.

Se empled el método de Monte-Carlo (9) para ale-
atorizar la distribucién de resultados en cada estadio
del ciclo, con €l fin de determinar la DE de los resul -
tados finales (nimero de embarazos viables, coste por
embarazo y ndmero de ciclos necesarios para lograr
el embarazo). Un embarazo viable se definié como
todo embarazo de 12 semanas confirmado mediante
ecografia.

L os datos econémicos se obtuvieron de una mues-
tra representativa de centros de RA del entorno de sa-
lud privado espafiol. En la Tabla 2 se presentan los
costes incluidos en el modelo.

El andlisis de coste-efectividad se realizé introdu-
ciendo una poblacion virtual de 100.000 pacientes (la
“cohorte de Markov™) en la simulacion por ordenador
del programa TRA en cada una de las 5.000 simula-
ciones de Monte-Carlo. Este niUmero de pacientes y
repeticiones asegura la validez estadistica de los re-
sultados de la simulacion por ordenador, y permite
obtener unos limites de confianza de | os resultados.

RESULTADOS

El nimero total de embarazos viables (+ DE) obte-
nido a realizar las 5.000 simulaciones de Monte Carlo
en la cohorte Markov de 100.000 pacientes fue de
42.811 + 3.218 con la FSH-r, y de 39.306 + 3.251 con
laFSH-u (p < 0,0001). El coste por embarazo obtenido
fue de 19.739 + 1.857 E. y de 20.467 + 2.073 E., res-
pectivamente. Se registré una diferencia estadistica-
mente significativa entre los tratamientos favorable a
laFSH-r (p < 0,0001). El coste total por tratamiento se
redujo en un 3,56% al sustituir la FSH-u por la FSH-r.

El modelo permite calcular €l nimero de ciclos de
tratamiento necesarios para obtener un resultado posi-
tivo (es decir, un embarazo viable). Teniendo en
cuenta los ciclos suspendidos antes de la extraccion
de los ovocitos y analizando de forma conjunta los ci-
clos con embriones recién obtenidos y congelados, la
cifra media de ciclos por embarazo fue de 4,69 con la
FSH-r y de 5,21 con la FSH-u.

DISCUSION

Este estudio demuestra que la administracion de
FSH-r en vez de FSH-u para la estimulacion ovérica
controlada en las TRA se asocia a una mejora del
coste-efectividad en los centros de TRA privados. La
administracion de FSH-r se asocia a una mayor pro-
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Tabla 2
Estimacién de costes de | os procedimientos de TRA incluidos en el modelo

Procedimiento
Ciclo fresco

Estimulacion ovarica
* FSH-r (Gonal-F® 75 U coste unitario)
* FSH-u (Neo-Fertinorm® HP 75 U coste unitario)
* Otras hormonas (GnRHa, hCG)
* Ecografia (3-4)
* Consultas (3-4)
Extraccién de ovocitos
* Honorarios profesional es
* Anestesia
* Quiréfano y otros costes hospitalarios
Laboratorio
* Fertilizacion (FIV)
* Fertilizacion (1CSl)
* Fase | (itea (progesterona/HCG)
* SHO
Confirmacion del embarazo
* HCG
* Ecografia
* Monitorizacién hormonal
Ciclo congelado
* Crioconservacion
* Preparacion del ciclo
* Descongelacion de embriones
* Fase luteinica

* Transferencia de embriones congelados (quiréfano y tarifas profesional es)

* Confirmacion del embarazo (HCG y ecografias)

CosteE.

30,63 E.
18,08 E.
167,41-282,71 E.
144,24-192,32 E.
270,45408,69 E.

373,23 E.
288,48 E.
546,92 E.

1.431,61E.
1.988,15E.
14,18 E.

1.669,52 E.2

2404 E.
144,24 E.
209,15 E.

420,71 E.
132,52 E.
174,89 E.
14,18 E.

42491 E.
168,28 E.

#Costes en los hospitales puiblicos, ya que |as pacientes con SHO pueden ser remitidas a ellos.

babilidad de obtener un embarazo en cualquier ciclo
de tratamiento, y el ahorro resultante compensa el
mayor coste de adquisicién de la FSH-r respecto ala
FSH-u.

El modelo de Markov empleado en este estudio se
desarroll6 expresamente para comparar €l coste-efec-
tividad de la pauta terapéutica en los programas de
TRA. Utiliza un programa informético especialmente
disefiado y tiene en cuenta gran cantidad de “estados
de salud” posibles. Por lo tanto, este modelo permite
representar la compleja variedad de situaciones que
pueden darse en los programas de TRA reales. El mo-
delo ya se ha aplicado anteriormente en el Sistema
Nacional de Salud Britanico (6) y en el sistema esta-
dounidense basado en compafiias aseguradoras (7)

con resultados muy similares. Al haber adaptado los
datos incluidos a la situacion espariola, hemos utiliza-
do lamejor informaciéon disponible, incluyendo resul -
tados de ensayos clinicos y metaandlisis publicados, y
las recomendaciones de un grupo de clinicos espafio-
les expertos en TRA.

El modelo se basa en datos clinicos que diferen-
cian la FSH-r de la FSH-u. En ensayos clinicos se ha
demostrado repetidamente que la estimulacion con
FSH-r permite disponer de un mayor nimero de ovo-
citos maduros en la extraccién con respecto ala FSH-
u (10-16). El incremento en la cantidad de ovocitos
obtenidos genera un mayor nimero de embrionesy,
de este modo, aumenta la posibilidad de utilizar em-
briones congelados en ciclos posteriores, si fuera ne-
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cesario. Esto reduce los costes, porgue los ciclos con
embriones congelados son més baratos que los ciclos
con embriones recién obtenidos. Con la FSH-r la do-
sis total administrada tiende a reducirse respecto a la
FSH-u, lo que reflgja una disminucién de ladosis dia-
ria y/o un periodo de tratamiento mas corto
(12,15,17-18). Por otra parte, la mayor eficacia de la
FSH-r respecto ala FSH-u ha quedado confirmada en
un metaandlisis (2), en el que se demuestra que, en
todos los ensayos relevantes, |a tasa de embarazos
por ciclo iniciado con FSH-r (Folitropin-a, Gonal-
F®) es superior a la registrada con la FSH-u. Por 1o
tanto, los datos disponibles confirman la hipétesis
principal del modelo. La mayor eficacia de la FSH-r
compensa su mayor coste de adquisicién cuando se
compara con la FSH-u.

Una limitacion del modelo es que éste solo tiene
en cuenta los costes directos de la medicacién, los
procedimientos médicos y las pruebas de laboratorio.
No incluye otros costes para la paciente y la socie-
dad, como son el tiempo de ausencia del trabajo y los
gastos de vigjes. Cabria esperar que la administracion
de FSH-r redujera estos costes porque, al ser mas efi-
caz, se necesitan menos ciclos para lograr un embara-
zo, y por lo tanto, menos vigjes y menos tiempo de
ausencia del trabajo. Sin embargo, esta conclusion
debe considerarse provisional hasta que se realice un
estudio que incluya expresamente estos costes.

Los resultados de este estudio s6lo son aplicables
ala FSH-r y FSH-u en el contexto de un ciclo de
TRA completo. Para realizar una estimacion fiable
del coste-efectividad de otros farmacos seria necesa-
rio recalcular las probabilidades de transicion en el
modelo de Markov, con el fin de valorar cualquier di-
ferencia conocida en la eficacia. Por otra parte, estos
resultados son especificos de la préctica clinicay del
sistema de costes de los centros privados espariol es.
La aplicaciéon del modelo a sistemas sanitarios de
otros paises deberia tener en cuenta las aportaciones
de los clinicos expertos en TRA de esos paises, tal y
como se ha hecho en los sistemas del Reino Unido
(6) y EE.UU. (7) y en este mismo andlisis.

En Espafia, existen pocos estudios farmacoeconé-
micos previos sobre TRA. Algunos de ellos, més que
evaluar intervenciones especificas, han tenido en cuen-
talos costes globales del programa (es decir, los costes
por embarazo o por nacido vivo) (19, 20). Peinado y
Peird (21) evaluaron cuatro pautas distintas de estimu-
lacién ovérica controlada y concluyeron que el coste-
efectividad de la FSH-u altamente purificada era mas
favorable que la de la gonadotropina menopalsica hu-
mana. Este estudio aporta datos que indican que la

pauta terapéutica méas barata no es necesariamente la
gue presenta un coste-efectividad mas favorable.

Larizgoitiay cols. (22) llevaron a cabo una com-
paracion directa del coste-efectividad de la FSH-u y
FSH-r. Estos autores realizaron un metaanalisis con
estudios publicados en los que se comparaba la admi-
nistracion de FSH-u y FSH-r, y concluyeron que la
preparacion urinaria era la que presentaba un coste-
efectividad mas favorable. Se estimé un coste por
embarazo de 5.048 E. con la FSH-r y de 3.606 E. con
la FSH-u. No obstante, este estudio se centrd Unica
mente en los costes farmacolégicos y no tuvo en
cuenta el ahorro que puede obtenerse en otras areas
por la mayor eficacia de la FSH-r. Esta omision cues-
tiona los resultados de este estudio. Balasch y Barri
(23) realizaron un andlisis de sensibilidad teniendo en
cuenta el coste global de un ciclo de TRA.
Concluyeron que, cuando se incluyen todos |os costes
relacionados, €l coste-efectividad de la FSH-r resulta
mas favorable que lade la FSH-u, y sefialaron que esto
empezaba a observarse cuando el coste del ciclo de
TRA se situaba entre 600 y 900 E., un coste muy infe-
rior al coste real por ciclo en los centros privados, que
se sitlia en torno a 3.000 E., més los costes de la medi-
cacién. En este estudio, hemos ampliado el trabajo de
Balasch y Barri calculando estimaciones de costes mas
pormenorizadas y analizando su hipétesis de trabajo
mediante la simulacidn por ordenador (modelo de
Markov). Estos detalles avalan en gran medida las con-
clusiones basicas que obtuvieron Balasch y Barri.

Nuestros resultados tienen claras implicaciones
para clinicos y gerentes de centros privados espafio-
les. El modelo de Markov indica que el coste-efecti-
vidad de la FSH-r es mas favorable que la de la FSH-
u, ya que se dispone de datos sdlidos procedentes de
ensayos clinicos que indican que el producto recom-
binante presenta una mayor eficacia clinica. Por €llo,
aguellos clinicos que todavia estén empleando FSH-u
en sus programas de TRA deberian valorar €l cambio
alaFSH-r, que resulta mas eficaz. En los casos en los
gue la medicacion es elegida por la propia paciente,
la combinacion de la eficacia clinicay del coste-efec-
tividad deberia hacer que los clinicos recomendaran
con confianza el tratamiento con FSH-r a sus pacien-
tes. Los gerentes deben ser conscientes de que es pro-
bable que la sustitucién de la FSH-u por FSH-r con-
tribuya a mejorar tanto la tasa de eficacia clinica
como su coste global, a pesar de que el coste de ad-
quisicion de la FSH-r sea superior a de la FSH-u.

L os resultados que aqui se presentan se refieren es-
pecificamente al sector privado en Espafia. Se esperan
con interés otros estudios de coste-efectividad con
FSH-r frente a FSH-u en distintos sistemas sanitarios.
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CONCLUSIONES

La simulacién mediante ordenador, utilizando un
procedimiento robusto como el modelo de Markov,
indica que, en clinicas privadas espafiolas, el coste-
efectividad de la FSH-r es més favorable que €l de la
FSH-u. Esto se debe a la mayor eficacia de la FSH-r,
gue implica un promedio menor de ciclos necesarios
para lograr un embarazo, asi como un menor consu-
mo global de farmacos. Clinicos y gerentes deberian
promover el empleo del producto recombinante, mas
eficaz, a pesar de su mayor coste de adquisicion.
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