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| Resumen |

Introduccion. La fibrosis quistica es considerada la enfermedad
autosomica con afecciones multisistémicas mas comun en poblacion
blanca no hispanica.

Objetivo. Revisar la evidencia disponible sobre costo-efectividad del test
de portador para fibrosis quistica en comparacion con la no intervencion.

Materiales y métodos. Se realizd una revision sistematica de
evaluacion de costo-efectividad del test genético para portadores de
fibrosis quistica a través de las base de datos MEDLINE, Embase, NHS,
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews, LILACS,
Health Technology Assessment, Genetests.org, Genetsickkids.org y
Web of Science. Fueron incluidos estudios de costo-efectividad sin
restriccion de lenguaje ni fecha de publicacion.

Resultados. Solo 13 estudios fueron relevantes para su revision completa.
Se encontraron estrategias de tamizaje prenatal, preconcepcional y mixto.
La perspectiva en salud fue la mas usada; la tasa de descuento aplicada
fue heterogénea entre 3.5% y 5%; la unidad de analisis principal fue el
costo por pareja portadora detectada seguida de costo por nacimiento
evitado con fibrosis quistica. Se evidenci6 que la estrategia mas costo-
efectiva fue la del tamizaje preconcepcional asociada al test prenatal.

Conclusiones. Se encontré marcada heterogeneidad en la metodologia
aplicada, lo que llevo a que los resultados no fueran comparables y
se concluyera que existen diferentes enfoques de este test genético.

Palabras clave: Fibrosis quistica; Revision; Evaluacion de costo-
efectividad (DeCS).
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| Abstract |

Introduction: Cystic fibrosis is considered the most common
autosomal disease with multisystem complications in non-Hispanic
white population.

Objective: To review the available evidence on cost-effectiveness
of the cystic fibrosis carrier testing compared to no intervention.

Materials and methods: The databases of MEDLINE, Embase, NHS,
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews, LILACS,
Health Technology Assessment, Genetests.org, Genetsickkids.org
and Web of Science were used to conduct a systematic review of the
cost-effectiveness of performing the genetic test in cystic fibrosis
patients. Cost-effectiveness studies were included without language
or date of publication restrictions.

Results: Only 13 studies were relevant for full review. Prenatal,
preconception and mixed screening strategies were found.
Health perspective was the most used; the discount rate applied
was heterogeneous between 3.5% and 5%; the main analysis unit
was the cost per detected carrier couple, followed by cost per
averted birth with cystic fibrosis. It was evident that the most
cost-effective strategy was preconception screening associated
with prenatal test.

Conclusions: A marked heterogeneity in the methodology was
found, which led to incomparable results and to conclude that there
are different approaches to this genetic test.

Keywords: Cystic Fibrosis; Review; Cost-Effectiveness Evaluation
(MeSH).
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva
de la que se estima que a nivel mundial 1 de cada 25 individuos es
portador sano. En Latinoamérica la incidencia va desde 1 por 3 862
nacidos vivos en Cuba hasta 1 por 8 500 nacidos vivos en México;
de manera especifica, en Colombia su incidencia se estima en 1 por
5 000 nacidos vivos con una prevalencia incierta y un subregistro de
informacion por falta de diagnostico oportuno de la enfermedad (1-3).

La FQ es considerada la enfermedad autosomica mas comin en
poblacion blanca no hispanica; esta genera afecciones multisistémicas
que afectan a 6rganos con funcion secretora glandular como glandulas
sudoriparas, pulmon, pancreas, higado, intestino y aparato reproductor.
La expectativa de vida en pacientes con esta enfermedad es de 37
afios, con falla respiratoria como principal causa de muerte (4).

Existen pruebas moleculares por PCR (reaccién en cadena
polimerasa) y secuenciacion para realizar la identificacion de las
mutaciones tanto para los pacientes con la enfermedad como para
portadores sanos. En Colombia se reporté una sensibilidad de 92% yuna
especificidad de 100% para una de las técnicas moleculares aplicadas a
la deteccion de portadores sanos (5). A través del tamizaje de portador
prenatal y preconcepcional se busca identificar a las parejas en riesgo
genético de presentar un recién nacido con FQ. Las caracteristicas
operativas de estos test genéticos varian segiin la prevalencia de
portador para la raza evaluada y la cantidad de mutaciones detectadas
—vpanel de 23 a 25 mutaciones—, siendo mas prevalentes ciertos tipos
de mutaciones en blancos no hispanicos y judios ashkenazi.

Segun las recomendaciones del ACOG Committee Opinion
en su numero 486 (4), es recomendable ofrecer el test de portador
a todas las mujeres en edad reproductiva y a sus parejas y no solo a
las familias y parientes de pacientes diagnosticados con FQ. En esta
publicacion también se recomienda recordar el estado de portador en
gestaciones futuras y un adecuado abordaje en consejeria genética.

El objetivo de este estudio es revisar la evidencia disponible
sobre la costo-efectividad del test de portador para FQ en
personas en edad fértil con o sin antecedente de la enfermedad en
comparacion con la no intervencion.

Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica de evaluacion econdmica de tipo
costo-efectividad para el test de portador de FQ. Se revisaron las
bases de datos MEDLINE, Embase, NHS Economic Evaluation
Database, EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic
Reviews, LILACS, Health Technology Assessment, Genetests.
org, Genetsickkids.org y Web of Science con palabras claves como
fibrosis quistica, costo efectividad, test de DNA y test genético.

Solo se incluyeron estudios de evaluacion econdmica, sin
restriccion de lenguaje ni limite de fecha de publicacion hasta marzo
del 2015, y para el analisis se tuvieron en cuenta las principales
caracteristicas de los estudios econdmicos: perspectiva, tasa de
descuento, unidad de analisis, supuestos, probabilidades y otros
items dados por las herramientas QHES y CHEERS para analisis
y elaboracion de evaluaciones economicas.

Resultados

Fueron identificados 573 articulos, de los cuales 3 eran duplicados.
Al revisar titulo y abstract se excluyeron 560 articulos y al final se
sometieron 13 estudios de evaluacion econdmica relevantes para su
revision completa y posible inclusion en el analisis, revisando de
igual manera las referencias de los articulos seleccionados (Figura

1). Entre los estudios incluidos, 4 fueron realizados en EE. UU., 2
en Reino Unido, 3 en Paises Bajos, 3 en Australia y 1 en México.

Numero de estudios identificados en
la busqueda: 573 estudios.

Se exluyeron 560 articulos:

3 por duplicacién y el resto
> | porque no fueron acordes a
los criterios de inclusién
revisados en titulo y abstract.

Medline-NHS-HTA: 226
Embase: 90
EBM Reviews: 255
Web of Science: 1
Referenciado: 1
Lilacs: 0
Literatura gris: 0

v

Se revisaron e incluyeron en el analisis
13 estudios que cumplieron con
criterios de inclusién de
costo-efectividad.

EE. UU.: 4
Reino Unido: 2
Paises Bajos: 3

Australia: 3

México: 1

Figura 1. Prisma. Fuente: Elaboracion propia.

Para cumplir el objetivo, solo se incluyeron estudios de costo-
efectividad, aunque dos tenian también analisis de costo-beneficio
y uno de costo-utilidad. 6 de los estudios tenian como intervencion
un tamizaje preconcepcional afiadido al tamizaje prenatal, 5 tenian
tamizaje exclusivo prenatal y 2 preconcepcional. En los resultados
del analisis (Tabla 1 y 2) se encontr6é que la perspectiva en salud
fue la mas usada —9 de los 13 estudios incluidos—, seguida de la
perspectiva de la sociedad. La tasa de descuento aplicada fue muy
heterogénea, desde 3.5% hasta 5%, encontrandose incluso algunos
sin tasa de descuento reportada.

La unidad de andlisis principal aplicada fue la del costo por
pareja portadora detectada, seguida de costo por nacimiento evitado
con FQ. De igual manera, el resultado de cada estudio fue reportado
con su unidad de analisis ya que no todos los estudios aplicaron el
RCEI (razoén de costo-efectividad incremental) como medida final;
10 estudios aplicaron el modelo de analisis de decisiones.

En los supuestos aplicados —numero de gestaciones, probabilidad
de aceptacion del test genético y probabilidad de olvido de su estado
de portador— hubo heterogeneidad y la mayoria de los estudios utilizo
el método univariado para el analisis de sensibilidad; todos aplicaron
como caracteristicas operativas la sensibilidad y especificidad del test
de portador y del test prenatal, segln la intervencion planteada.

En todos los estudios seleccionados la intervencion fue comparada
con no realizar test genético, teniendo en cuenta que la mayoria de paises
no habian establecido aun tamizajes genéticos para portador de fibrosis
quistica bajo la perspectiva en salud. En ninglin estudio se encontro la
aplicaciéndelaestrategiadetestdeportadorencascadaparaFQ;losestudios
encontrados usaron la prevalencia de portador para poblacion caucasica
en general, lo que indica que no se tuvo en cuenta de manera exclusiva
la probabilidad de ser portador teniendo antecedente familiar de FQ.

Todos los estudios utilizaron el supuesto de una cohorte de pacientes
con el fin de aplicar las probabilidades inherentes al modelo de analisis
de decisiones. Las prevalencias de portador mas usadas fueron de 1
por 25 pacientes y 1 por 30 pacientes, que son las de mayor aplicacion
para raza caucasica. Los resultados obtenidos en cada estudio fueron
heterogéneos debido a la variacion en moneda aplicada, aflo, tasa de
descuento y supuestos que difieren en relacion al sistema de salud de
cada pais, ademas de la percepcion de aceptacion de un test genético y
de la decision de abortar un feto con alto riesgo de FQ. La probabilidad
de elegir aborto terapéutico se presento entre el 30% y el 100%.
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Tabla 1. Revision de los estudios econémicos de test de portador para fibrosis quistica incluidos en el analisis.

Referencia Intervencion | Perspectiva fasa de Unld'a.d 'de Evaluacion Analisis de sensibilidad
descuento analisis /Modelo

Lieu & Watson
6)

Asch et al. (7)

Morris &
Oppenheimer (8)

Cuckle (9)

Van Der Riet et
al. (10)

Wildhagen et
al.(11)

Rowley et al.
(12)

Doyle & Gardner
(13)

EE. UU.

EE. UU.

Reino

Unido

Reino

Unido

Paises
Bajos

Paises

Bajos

EE. UU.

Meéxico

Tamizaje en
prenatal
Estrategia
secuencial

Tamizaje en
prenatal
Estrategia
paralelay
secuencial

Tamizaje
preconcepcional
y en prenatal
Estrategia
paralelay
secuencial

Tamizaje en
prenatal
Estrategia
paralelay
secuencial

Tamizaje
preconcepcional
y en prenatal
Estrategia
paralela

Tamizaje
preconcepcional
y en prenatal
Estrategia
paralelay
secuencial

Tamizaje
preconcepcional
y en prenatal
Estrategia
secuencial.

Tamizaje
prenatal
Estrategia
secuencial.

Salud 5% a costos
Sociedad 4% a costos
Salud Ninguna
Salud Ninguna
Salud 5% a costos
Sociedad o%a cos.tos
y beneficios
Sociedad R COSFOS
y beneficios

Salud Ninguna

Nacimiento
evitado con FQ
Costo por
embarazo de
alto riesgo
detectado

Nacimiento
evitado con FQ

Nacimiento
evitado con FQ
Costo por
pareja
portadora
detectada

Costo por
embarazo
afectado
detectado

Costo de
evitar segundo
nacimiento
con FQ

Costo por
pareja
portadora
detectada
Costo por
nacimiento
evitado con FQ

Costo por
nacimiento
evitado con

FQ.

Costo por
nacimiento
evitado con FQ

ACE/AD

ACE/AD

ACE/
Simulacion

ACE/AD

ACE/AD

ACE-ACB/
Simulacion

ACE-ACB-
ACU/AD

ACE/AD

Cohorte: 1 millén de mujeres sin
antecedente de FQ en embarazo

Probabilidad de no paternidad
(0.1-0.5)

Estrategia sin pérdidas
Probabilidad de no continuar el
embarazo de alto riesgo
Test estandar vs. test expandido

Solo una gestacion.

Olvidan su estado de portador
después del primer embarazo: 20%
Cambia de pareja: 20%
Aceptan diagnéstico prenatal: 20%
Aceptan test portador: 100%

Riesgo de infertilidad: 10%
Riesgo de aborto inducido por CVS:
1%

Existe hijo afectado previo con FQ

No olvidan su estado de portador:
100%
Tendran un segundo embarazo:
84.9%

Una gestacion por pareja
Que no haya antecedente familiar
de FQ

90% de test portador realizado en
gestantes

Test de diagndstico prenatal para

resultados positivos de portador en
la pareja

No hubo falsos positivos para la
enfermedad ni para portadores
Los falsos negativos se consideraron
bajo la sensibilidad de la prueba
Igual etnicidad en las parejas
No se considerd la no paternidad,
la no disponibilidad del hombre a la

prueba ni cambios de pareja futuros.

La prueba se realiza en la primera
visita prenatal

Univariado y bivariado
Aceptacion del test de
portador
S del test portador
Probabilidad de elegir aborto
terapéutico
Costo de test portador
Costo de vida FQ

Bivariado
Costo de test expandido y su
sensibilidad
Costo de test basico y
expandido
Probabilidad de no paternidad
y de no continuar el embarazo
de alto riesgo
Mas de una gestacion

Univariado
Aceptacion del test de
portador
Costo del test y consejeria

Univariado
Olvidan su estado portador
Més de una gestacion
Aceptacion del diagndstico
prenatal
Aceptacion del test portador
Costo del test portador
S del test.

Aceptacion del tamizaje de
portador
Aceptacion del diagndstico
prenatal
Probabilidad de elegir aborto
terapéutico
Més de una gestacion
Costo vida FQ

Univariado y multivariado
Aceptacion del test prenatal
Probabilidad de abstenerse de
tener nifios
Probabilidad de AT
Preservacion de la informacion
de portador
Aceptacion del test portador
Costo test portador

Univariado
Aceptacion test portador
S test portador
Costo vida FQ
Aceptacion del test prenatal
Probabilidad de AT
Costo test portador

Bivariado
Costo del test
S de test
Aceptacion de AC y AT
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. .. . Tasa de Unidad de | Evaluacion e e
Referencia Intervencion | Perspectiva " Analisis de sensibilidad
descuento analisis /Modelo

Tamizaje Costo por Univariado
) o - .
Warr((:r[]l)e el Australia pregts):r ;e:gc:gnal Salud > {:e?]s?iz:;’: portador ACE/AD Al nlng:Srl(;)Jl;orgr?eT;de tamizaje Costo de test portador
9 y detectado P Sy E del test portador
secuencial
Costo por Univariado y multivariado
Tamizaje pareja Mas de una gestacion
Weijers- Paises preconcepc!onal ) 4% a costos portadora ACE/ No olvidan su estado de portador: S.fest portador
Poppelaars et ) Estrategia Sociedad . detectada . > Aceptacion test prenatal y de
Bajos y beneficios Simulacion 100%
al. (15) paralelay Costo por portador
secuencial nacimiento Probabilidad de elegir AT
evitado con FQ Costo vida FQ
Tamlzajf:- Co.sto. por 98.5% siguieron el tamizaje
preconcepcional nacimiento <ecuencial
Wei et al. (16) EE. UU. y en prenatal Salud Ninguna evitado con FQ ACE/AD ’ No reporta
, e Test expandido: 100%
Estrategia Identificacion ha
g Aceptacion de AT: 100%
secuencial de portador
Costo por Univariado
Tamizaje en . gest.a con No olvidan su estado de portador: Tasa de descuento
o identificada ) Sy E test portador y prenatal
Maxwell et al. prenatal e con FQ L5 Aceptacion test portador
* Australia Estrategia Salud costos y ACE/AD La identificacion del portador -

(17) . Costo por . - Aceptacion test prenatal

paralelay beneficios ; sera en gestacion temprana, .
. pareja . ) Probabilidad de AT
secuencial aproximadamente seis semanas . -
portadora Més de una gestacion
identificada Costo vida FQ
Univariado
otz Sy E de test portador
. 5 n Costo IVF
Norman et al preconcepcional 5% a costo Costo por Parejas estables e
* Australia y en prenatal Salud devidaFQy nacimiento ACE/AD No olvidan su estado de portador: )

(18) X . X Aceptacion de test portador
Estrategia beneficios evitado con FQ 100% e
secuencial Costovida FQ

Costo test portador.

ACE: andlisis de costo efectividad; AD: andlisis de decisiones; FQ: fibrosis quistica; S: sensibilidad; E: especificidad; AT: aborto terapéutico; IVF: fertilizacion in

vitro; CVS: muestra de la vellosidad coridnica. Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Probabilidades, costos y resultados de estudios incluidos.

Aceptacion de test de portador materno: 78%.
S test portador en sangre: 85%
E test portador: 99.9%
Aceptacion de test prenatal: 80%
Prevalencia portador FQ: 1/25

Délar 1993
Costo test portador: $100
Cita consejeria: $170

Lieu et al. (6) Probabilidad de aborto por diagnéstico prenatal: CVS: $1 175
CVS:0.013 AC: $1 200
AC: 0.005 AT: $400

Atencion aborto espontaneo: $1 000
Probabilidad de elegir AT: 30%.
Expectativa de vida: 29 afios

S test basico: 85%; E: 99.5%

S test expandido: 90%; E: 99%
Prevalencia portador FQ: 1/25
Probabilidad de elegir AT: 100%

S test AC: 99.5%; E: 99.9%
Probabilidad de aborto por AC: 0.5%

Asch (7) 1998

S test portador bucal: 85%
Prevalencia portador FQ: 1/25
Aceptacion de test portador secuencial: 72-99%

Morris & Oppenheimer (8)

Aceptacion test prenatal: 20%
Prevalencia portador FQ: 1/25
S test basico: 70-85%
S test expandido: 80-95%
Aceptacion del test portador: 55-95%

Cuckle et al. (9)

Costo vida FQ: $243 650

Dolar 1995
Costo test basico: $50
Costo test expandido: $100
Cita consejeria: $26
AC: $200
Costo vida FQ: $351 278

Libra esterlina 1994
Costo test portador: £40
Cita consejeria: £30
No toman en cuenta el costo
de vida de FQ

Libra esterlina 1995
Costo test basico: £16
Costo test expandido: £33
Cita consejeria: £25
Costo test prenatal: £200

Costo por nacimiento evitado de FQ: $1 411 000
Costo por identificacion de embarazo de alto riesgo:
$82 000
Cohorte de 1 millon de mujeres embarazadas:
Sin tamizaje: 400 nifios con FQ
Con tamizaje: 350 nifios con FQ
50 nifios sin FQ
No costo efectivo

Costo nacimiento evitado con FQ:
Estrategia secuencial o individual: $367 000 (146
nacimientos evitados con FQ)
Estrategia paralela o pareja: $594 000 (187 nacimientos
evitados con FQ).
No costo efectivo

Estrategia en pareja:

Costo por pareja portadora detectada: £35 700
Costo por nacimiento evitado de FQ: £142 900
Estrategia secuencial:

Costo por pareja portadora detectada: £36 600
Costo por nacimiento evitado de FQ: £146 500
No costo efectivo

Costo por embarazo afectado detectado:
Test secuencial: £40 000—£90 000
Test en pareja: £46 000-£104 000

No costo efectivo



Rev. Fac. Med. 2016 Vol. 64 No. 4: 671-7

675

Van Der Riet et al. (10)

Wildhagen et al. (11)

Rowley et al. (12)

Doyle & Gardner (13)

Warren et al. (14)

Weijers-Poppelaars et al. (15)

Wei et al. (16)

Maxwell et al. (17)

Norman et al. (18)

S test portador: 100%
S diagnéstico prenatal: 90%
Aceptacion AT: 99%
Prevalencia portador FQ: 1/25

Aceptacion test prenatal : 62-91%
Aceptacion test portador: 4-87%
Prevalencia portador FQ: 1/30
Probabilidad de elegir AT: 80%
Probabilidad de aborto por diagndstico prenatal: 0.75%

S test portador: 85%
Prevalencia portador FQ: 1/25
S test prenatal: 100%
Aceptacion test portador: 57%
Aceptacion test prenatal: 80%
Probabilidad de elegir AT: 75%

S test portador: 57%
Prevalencia portador FQ: 1/46
Prevalencia FQ en hispanos: 1/8500
Probabilidad de elegir AC: 75%
Probabilidad de elegir AT: 75%

S test portador: 75%; E: 99.9%
Prevalencia portador FQ: 1/25
Aceptacion test portador: 80%

S test portador basico: 95%; E: 100%

S test portador expandido: 98%; E: 100%
Prevalencia portador FQ: 1/30
Aceptacion test prenatal: 75%

Aceptacion test portador: 20-35%
Probabilidad de elegir AT: 95%

Probabilidad de aborto por diagnéstico prenatal: 0.75%

Probabilidad de abstenerse de quedar en gestacion:
25%

Prevalencia portador FQ: 1/25
Aceptacion test portador: 100%
Aceptacion test prenatal: 83.3%

S test portador: 80%; E: 100%

S test prenatal: 100%
Aceptacion test portador: 60%
Aceptacion test prenatal: 90%

Probabilidad de aborto test prenatal: 1%
Probabilidad de elegir AT: 90%
Expectativa de vida: 50 afios.
Prevalencia portador FQ: 1/25

S test portador: 90%; E: 100%
S CVS: 100%; E: 100%
Prevalencia portador FQ: 1/25
Aceptacion test portador: 20%
Aceptacion test prenatal: 80%
Probabilidad de elegir AT: 90%
Probabilidad de aborto por CVS: 1.3%

Délar 1994
Costo test portador: $1 200
Costo vida FQ: $545 968
AT: $668

Libra esterlina 1998
Costo test basico: £8.25
Costo test expandido: £33
Cita consejeria: £23.24
Costo de diagnéstico
prenatal: £1106.72
Costo AT: £192.51
Costo aborto iatrogénico:
£60.30
Costo vida FQ: £238 634

Délar 1996
Costo test portador: $150
Cita consejeria: $60
Diagnéstico prenatal: $900
AT: $900
Costo vida FQ: $1 028 298

Délar 2002

Costo test portador: $150
AC: $1 600
AT: $1 500

Costo vida FQ: $1 000 000

Délar australiano 2003
Costo test basico: $55.52
Costo test expandido:
$118.52
Cita consejeria: $23.2

Délar 2005
Costo test basico: $27
Costo test expandido: $96
Cita consejeria: $23
Diagndstico prenatal: $1 409
AT: $288
Costo vida FQ: $371 397

Délar 2007
Costo test portador: $50
Cita consejeria: $175
CVS: $450
AC: $500

Délar australiano 2008
Costo test portador: $116.77
Cita consejeria: $119
AC/CVS: $93
AT: $1 836
Costo vida FQ: $508 370

Délar australiano 2010
Costo test portador: $116.77
AT: $1708
CVS $115.20
Costo un ciclo IVF $7 500
Costo vida FQ: $336 000

Costo de evitar segundo nacimiento con FQ: -$62 621
Costo de evitar nacimiento con FQ en parientes: +$42-
$2 075.

Costo efectivo a partir del segundo embarazo

Prenatal:
Costo por pareja portadora detectada:
Test secuencial: £58 000
Test en pareja: £70 000
Costo por nacimiento evitado:

Test secuencial: £177 000 (18 nacimientos evitados)
Test en pareja: £213 000 (21 nacimientos evitados)
Preconcepcional:

Costo por pareja portadora detectada:

Test secuencial: £69 000
Test en pareja: £80 000
Costo por nacimiento evitado:

Test secuencial: £223 000 (10 nacimientos evitados)
Test en pareja: £258 000 (12 nacimientos evitados)
No costo efectivo

Costo neto de tamizaje para evitar un nacimiento con
FQ: $294 078
No costo efectivo

Costo por nacimiento evitado con FQ: $1 234 568
No costo efectivo

Costo por portador detectado: $5 834
No costo efectivo

Costo por pareja portadora detectada:
Test secuencial: $122 293
Test en pareja: $148 916
Costo por nacimiento evitado:
Test secuencial: $438 604 (11 nacimientos evitados)
Test en pareja: $534 088 (11 nacimientos evitados)
No costo efectivo

Costo por nacimiento evitado con FQ: $334 000
No costo efectivo

Estrategia secuencial:

Costo por pareja portadora identificada: $139 538
Costo por gestacion identificada con FQ: $695 258
Estrategia simultanea:

Costo por pareja portadora identificada: $159 611
Costo por gestacion identificada con FQ: $795 272
No costo efectivo

Costo por nacimiento evitado con FQ: $150 000
No costo efectivo

FQ: fibrosis quistica; S: sensibilidad; E: especificidad; AT: aborto terapéutico; IVF: fertilizacion in vitro; CVS: muestra de la vellosidad coridnica; AC: amniocentesis.

Fuente: Elaboracion propia.
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En la estrategia preconcepcional se encontro el supuesto que hasta
25% de los pacientes estaban dispuestos a abstenerse de tener hijos
en caso de que la pareja fuera portadora. Ningun estudio reporto la
posibilidad de diagndstico genético preimplantacional en el analisis
de decisiones y solo en el estudio mas reciente se presento la
posibilidad y el costo de la técnica de fertilizacion in vitro.

La expectativa de vida més usada para los pacientes con FQ fue de
30 afios, aunque uno de los estudios usé una expectativa de 50 afios;
la estrategia mas costo-efectiva fue la del tamizaje preconcepcional
asociada al test prenatal, mientras que la preconcepcional aislada no
garantiz6 costo-efectividad dados los supuestos que debia cumplir,
como la probabilidad de aceptacion o no de optar por otras opciones
de consejeria genética: abstenerse a la gestacion, adoptar un nifio o
el diagndstico genético preimplantacional.

La mejor estrategia de tamizaje genético es la secuencial, en la
cual primero se realiza el test a un integrante de la pareja y si resulta
positivo se realiza el test a su compafiero(a); si ambos son positivos
se considera pareja en riesgo, pero si resulta negativo alguno de
ellos su reporte final es sin riesgo. La ventaja de esta estrategia es
que se da un diagndstico de portador de manera individual, por lo
que resulta ser mejor que la estrategia paralela o simultanea en la
que se realiza el examen diagnostico al mismo tiempo a los dos
integrantes, dando su reporte como pareja con o sin riesgo.

Morris & Oppenheimer (8), Van Der Riet et al. (10) y Wei et al.
(16) no especificaron fuente de financiacion ni estado de conflicto
de interés en la realizacion de los estudios econdmicos.

Discusion

Esta revision sistematica permitio evaluar la metodologia seleccionada
en la literatura cientifica mundial para la realizacion de evaluaciones
econdmicas de tipo costo-efectividad del test genético de portador
para FQ, considerada una enfermedad de alto costo.

Se encontro marcada heterogeneidad en la metodologia aplicada
que llevo a que los resultados no fueran comparables y se concluyera
que existen diferentes enfoques de este test genético segln
las caracteristicas operativas de la prueba diagndstica, la moneda
aplicada, los supuestos y las probabilidades que deben ajustarse a
las necesidades y caracteristicas de cada pais.

No se encontrd ninguin estudio econdémico realizado en Suramérica
ni en Colombia, lo que plantea la necesidad de realizarlo segun los
respectivos costos y supuestos con un modelo de analisis de decisiones
acorde a las necesidades. Aunque ningun estudio fue costo-efectivo, se
debe aumentar la sensibilidad y especificidad del test de portador con
el estudio de mutaciones completo del gen para cada pais, esto con el
fin de que la prueba diagnostica sea econdmica y pueda ser aplicada a
poblacion en riesgo por antecedente familiar, teniendo en cuenta que
puede prevenir una o mas gestaciones a futuro con riesgo de FQ.

Radhakrishnan ez al. (19), realizaron una revision de evaluacion
econdmica para test de fibrosis quistica donde encontraron 14 estudios
desde 1990 a 2006 reportando también como analisis primario el costo por
nacimiento con FQ evitado y el costo por identificacion de pareja portadora
afectada, entre otros hallazgos que concuerdan con la presente revision.

En el 2000, Restrepo et al. (20) analizaron con panel de 16
mutaciones por técnica de PCR a 96 pacientes latinoamericanos:
45 mexicanos, 24 colombianos y 27 venezolanos. La frecuencia
de mutaciones prevalentes encontrada para Colombia fue de
35.4% para DF508, 6.3% en G542X y 2.1% en N1303k y similar
prevalencia para México y Venezuela. Es importante mencionar
que aunque la DF508 es la mas frecuente a nivel mundial, estos
paneles de mutaciones dependen de la frecuencia encontrada segiin
la region o pais, cambiando su sensibilidad y especificidad en donde

sea aplicada. En Colombia no se ha estudiado en su totalidad la
frecuencia mutacional de todos los pacientes diagnosticados con FQ
ni de los portadores de mutaciones.

Parael 2010, Vasquez et al. (21) analizaron la frecuencia genética
en 66 pacientes colombianos con fibrosis quistica encontrando que
la mutacion mas frecuente fue la DF508 y la 621+1G>T con 54.5%
y 10.6%, respectivamente; el andlisis se realizé con el panel de 32
mutaciones y ratificd que la frecuencia genética depende del ntimero
de mutaciones analizadas y de la frecuencia mutacional encontrada
en cada pais.

Laevidenciasugiere que la estrategia de tamizaje preconcepcional
puede ser exitosa, pero depende de la aceptacion por parte de la
pareja y de un excelente abordaje en consejeria genética para tener
alta probabilidad de aceptar opciones costo-efectivas como la de no
tener gestaciones entre parejas en riesgo, adoptar o la donacion de
gametos (IVF); mientras que las opciones de tamizaje prenatal y
de diagnoéstico genético preimplantacional tienen riesgo de aborto
y un costo mas elevado para el sistema de salud. Ademas, se debe
considerar que las valoraciones prenatales suelen iniciarse de forma
tardia, no hay una cultura de consulta preconcepcional y tampoco
hay un panel especifico ni un estudio de mutaciones prevalentes
para ser aplicado en Colombia con el fin de reducir los costos de
estas pruebas genéticas y mejorar su sensibilidad y especificidad.
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