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Resumen

Introduccion

El diagnéstico prenatal permite conocer precozmente si el feto sufre algun
defecto congénito. En la actualidad se ofrece a la mujer embarazada el
programa de cribado combinado del primer trimestre de trisomias
autosdmicas consistente en: medicion ecografica de la translucencia
nucal, determinacién en sangre materna de los niveles de dos hormonas
y valoraciéon de otros datos como la edad de la mujer. Cuando este
cribado concluye que existe un riesgo alto de alteraciones cromosémicas,
se aconseja la realizacion de una prueba invasiva, amniocentesis o
biopsia de vellosidades coriales (BVC). Desde 2011 se ha incorporado una
nueva tecnologia denominada prueba prenatal no invasiva (non-invasive
prenatal testing, NIPT por sus siglas en inglés), que consiste en el analisis
de fragmentos de ADN fetal presentes en el plasma materno. El andlisis
de estas células permite detectar trisomias en el feto. La prueba se realiza
a partir de la semana 10 de gestacion formando parte de un programa de
cribado puesto que no se considera diagndstica.

Objetivos

Objetivos principales:

e Revisar la validez de la prueba prenatal no invasiva consistente
en analisis de fragmentos de ADN fetal presentes en el plasma
materno (NIPT) en la deteccién de las trisomias en los
cromosomas 21, 18 y 13 en el feto.

e Revisar el coste-efectividad del NIPT como parte del cribado y
diagnostico de las trisomias en los cromosomas 21, 18y 13.

e FEvaluar el coste-efectividad de la estrategia de cribado que
incluye el NIPT para la deteccion de las trisomias 21, 18 y 13 en
el feto frente a la estrategia de cribado prenatal habitual, desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Objetivo secundario:

¢ Informar sobre las dimensiones éticas, organizativas, legales y de
otro tipo del NIPT con el objeto de ayudar a la toma de decisiones.

ANALISIS DE ADN FETAL EN SANGRE MATERNA PARA LA DETECCION DE TRISOMIAS 21, 18 Y 13 15



Metodologia
Revisidon sistematica de estudios de pruebas diagnédsticas

Se actualizé una revisién previa por Taylor-Phillips y colaboradores. Los
criterios de seleccioén de los estudios fueron los siguientes:

e Tipo de participantes: Mujeres con embarazo Unico o multiple que
participen en un programa de cribado prenatal debido o no a la
existencia de un posible riesgo de anomalia en el feto.

e Tipo de intervencion (Prueba indice): NIPT para la deteccion de
trisomias en los cromosomas 21, 18y 13 (T21, T18 y T13).

e Tipo de comparadores (Prueba estandar de referencia): Pruebas
invasivas como amniocentesis, BVC, cordocentesis, estudio
anatomo-patolégico del feto después del aborto, evaluacion
postnatal de fenotipo. El analisis de la muestra fetal debia
realizarse mediante métodos habituales como determinacion del
cariotipo, FISH o QF-PCR.

e Tipo de medidas de resultados: Para ser incluidos los estudios
tenian que informar de la sensibilidad y la especificidad de la
prueba, o al menos informar de verdaderos positivos, falsos
positivos, verdaderos negativos y falsos negativos, de modo que
se pudiera estimar la sensibilidad y la especificidad. Por lo tanto
todas las mujeres deben recibir tanto el NIPT como el estandar
de referencia independientemente del resultado obtenido en uno
u otro.

e Tipo de estudios: Se incluyeron trabajos originales completos
publicados con todo tipo de disefio. Se excluyeron casos y
controles de menos de 15 casos y estudios de cohorte de menos
de 50 mujeres embarazadas.

e Tipo de publicacién e idioma de la publicacién: Se incluyeron
estudios publicados en inglés o espafiol. Se excluyeron
protocolos de estudios sin resultados, resimenes de congresos,
cartas al editor, articulos de discusion o editoriales.

Se aplicé en febrero de 2016 una estrategia de busqueda en MEDLINE y
PreMEDLINE, EMBASE y Cochrane Library (DARE, HTA, NHS EED),
desde enero de 2006 en adelante, sin restriccion de idioma. Dos revisores
seleccionaron de forma independiente los estudios. La evaluacion de
sesgos fue realizada de forma independiente por dos revisores mediante
el instrumento QUADAS-2. La extraccién de datos de los estudios
incluidos fue llevada a cabo por un revisor y comprobada por un segundo
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revisor. Las discrepancias entre revisores fueron resueltas por consenso
0 con la ayuda de un tercer revisor. La informacién recopilada fue
resumida a través de una sintesis narrativa con tabulacién de resultados
de los estudios incluidos, informando por separado de los hallazgos para
T21, T18 y T13. Se realizaron meta-analisis sobre el rendimiento del NIPT
para la deteccién de cada trisomia siguiendo un modelo de efectos
aleatorios bivariante. La evaluacién de la calidad de la evidencia y la
graduacién de la fuerza de las recomendaciones se realizé siguiendo la
metodologia GRADE.

Revision sistematica de coste-efectividad

Los criterios de seleccion de las evaluaciones economicas fueron
similares a los criterios de seleccién de estudios de pruebas diagnésticas.
Brevemente se incluyeron evaluaciones econdmicas completas en las
que se comparaba una estrategia de cribado que incluya el NIPT con el
objetivo de identificar T21, T18 y T13 en el feto con alguna otra estrategia
de cribado que no incluya NIPT o la alternativa no cribado. Los estudios
tenian que informar de casos detectados y del coste de cada alternativa
en comparacién o de los valores de las ratios coste-efectividad
incremental (RCEI). Se utilizé la misma busqueda de estudios de pruebas
diagnésticas. La evaluacion de la calidad metodoldgica fue realizada
mediante el instrumento de Loépez-Bastida et al. La sintesis de los
estudios de coste-efectividad es Unicamente narrativa.

Evaluacion econémica

Se realiz6 una evaluacion econdmica completa en la que se compararon
casos correctamente diagnosticados de T21, T18 y T13 y costes de dos
estrategias de cribado prenatal, la estrategia habitual (cribado de primer
o segundo trimestre) frente a otra estrategia en la que se incluye el NIPT
como prueba contingente. Un panel de expertos y la revision de literatura
ayudaron a definir las caracteristicas de las estrategias, el curso clinico y
el uso de recursos de cada estrategia. Los valores de sensibilidad y
especificidad provienen del meta-andlisis realizado en el presente informe
para poblacion de alto riesgo. Se construyd un arbol de decision donde
se representd el proceso diagnéstico durante un horizonte temporal de
corto plazo, hasta el parto. El analisis se realizd para una cohorte
hipotética de 100.000 mujeres embarazadas y desde la perspectiva del
SNS por lo que solo se incluyeron costes directos sanitarios cubiertos por
el SNS en Espafia. Los costes se expresaron en euros de 2016. Se

ANALISIS DE ADN FETAL EN SANGRE MATERNA PARA LA DETECCION DE TRISOMIAS 21, 18 Y 13 17



estimaron los costes y la efectividad de las alternativas de cribado y la
RCEI. Complementariamente se valoraron otras medidas de resultado
como pérdidas fetales involuntarias asociadas a pruebas invasivas. Se
realizaron andlisis de sensibilidad deterministico y un analisis de
sensibilidad probabilistico.

Analisis de impacto presupuestario

Se realiz6 una estimacion del impacto presupuestario anual que
supondria la incorporacién de NIPT en el programa de cribado prenatal
de trisomias en Espafia en mujeres embarazadas con sospecha de riesgo
alto de trisomia en el feto. A partir de estadisticas poblacionales y
supuestos se estima el numero de embarazos excluyendo embarazos
gemelares o multiples. Se estima el impacto presupuestario neto para
varios escenarios en funcién del precio del NIPT y del porcentaje de
embarazos seguidos en la sanidad publica.

Resultados

Estudios de pruebas diagnésticas

Se incluyeron en la revision 49 estudios, 41 incluidos en la revisién de
Taylor-Phillips et al. y 8 nuevos estudios aparecidos en la actualizacion.
La mayoria de los estudios tenia disefio de estudio de cohorte con
recogida de datos prospectiva e incluia embarazos de feto Unico. En 26
estudios se incluyeron mujeres con embarazos de alto riesgo. Solo 8
estudios incluyeron Unicamente mujeres en el primer trimestre. La T21 fue
analizada en 48 estudios, la T18 en 44 estudios y la T13 en 36 estudios.
El riesgo de sesgo fue alto en la mayoria de estudios. De acuerdo a
nuestros meta-andlisis la sensibilidad y la especificidad globales del NIPT
se estimé en 99,76% y 99,96%, respectivamente, para T21; 96,49% y
99,93% para T18; 96,19% y 99,94% para T13. En el andlisis por
subgrupos se observa que los mejores resultados se obtienen en
poblaciones de riesgo alto.

Estudios de coste-efectividad
Se identificaron 12 estudios que cumplian con los criterios de inclusién
especificados. Tres estudios realizados en EE. UU. evaluaban las 3

trisomias. Dos de ellos, con cierta falta de transparencia, concluyeron que
el NIPT contingente es coste-efectivo. El tercer estudio, de mejor calidad
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metodologica, concluyd que el NIPT como cribado universal domina a las
otras alternativas desde la perspectiva social, mientras que desde la
perspectiva del pagador el NIPT contingente detecta mas casos y es mas
caro que el cribado habitual. El resto de evaluaciones econdmicas valoré
unicamente el NIPT para la deteccién de T21 encontrando resultados
heterogéneos. Un estudio realizado en Espafa por OSTEBA dentro de
RedETS concluyé que, desde la perspectiva del SNS, el NIPT como
prueba contingente tiene un menor coste y reduce el nimero de pérdidas
fetales relacionadas con las pruebas invasivas aunque detecta menos
casos de T21 que el cribado habitual.

Evaluacion econémica

El cribado prenatal con NIPT contingente supondria un menor coste y un
menor numero de casos con trisomia (T21, T18 y T13) correctamente
diagnosticados. La RCEI se estimo6 en 234.596 € por caso de trisomia
correctamente diagnosticado. El cribado prenatal con NIPT contingente
tiene la ventaja de conllevar un menor nimero de pérdidas fetales
asociadas a pruebas invasivas. El analisis de sensibilidad probabilistico
confirma los resultados del caso base.

Impacto presupuestario

En un escenario hipotético que suponga el mantenimiento del numero
anual de embarazos en Espafna (325.373), asumiendo un incremento del
porcentaje de embarazos atendidos en el sistema sanitario publico (de
80% a 85%), y para un precio de NIPT de 289 €, el impacto
presupuestario neto para el SNS se estimaria en mas de 12 millones de
euros anuales.

Conclusiones

e La sensibilidad del NIPT para la deteccién de T21, T18 0 T13 en
poblacion general es 94,5%, 89,77% y 61,47 %, respectivamente
(Calidad de la evidencia muy baja a baja).

e La especificidad del NIPT para la deteccién de T21, T18 0 T13 en
poblacion general es superior al 99% (Calidad de la evidencia
moderada a alta).

e En poblaciones de riesgo alto se obtienen mejores estimaciones.

e Las evaluaciones econdémicas identificadas presentan resultados
heterogéneos. Un estudio realizado en Espana dentro de la
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RedETS concluyé que el NIPT como prueba contingente tiene un
menor coste y una menor efectividad en términos de casos con
T21 detectados, aunque reduce el nimero de pérdidas fetales
asociadas a pruebas invasivas, en comparaciéon con el cribado
habitual.

La nueva evaluacion econdémica realizada para este informe
evalué NIPT como prueba contingente dentro del programa de
cribado prenatal en comparacion con el cribado combinado
habitual en Espafia, concluyendo que el cribado con NIPT tiene
un menor coste para el SNS y una menor efectividad en términos
de casos con T21, T18 y T13 detectados, aunque reduce el
numero de pérdidas fetales asociadas a pruebas invasivas, en
comparacion con el cribado habitual.

El impacto presupuestario de la introduccién del NIPT en el SNS
depende de factores como el precio del NIPT o el niumero de
embarazos seguidos en el sistema sanitario.

La introduccion del NIPT en el SNS requiere considerar aspectos
técnicos, organizativos, legales e informativos.
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Summary

Introduction

The prenatal diagnosis is aimed to know if the fetus has a birth defect.
Currently the pregnant women are offered the first trimester combined
screening of autosomic trisomies, that is, nuchal translucency by means
of ultrasonography, determination of two hormones in the mother’s blood,
and assessment of other data such as woman’s age. When there is an
increased risk of chromosomic anomalies according to the screening
results, it is recommended an invasive test such as amniocentesis or
chorionic villus sampling (CVS). Since 2011 there is a new technology, the
so-called non-invasive prenatal testing (NIPT), that analyse fragments of
fetal DNA found in the maternal blood. The test is performed in week 10
or later and it is part of the screening program because it is not considered
a diagnostic test.

Objectives

Main objectives:

e To review the validity of the NIPT for the detection of trisomies in
chromosomes 21, 18 and 13 in the fetus.

e To review the cost-effectiveness of the NIPT for the detection of
trisomies in chromosomes 21, 18 and 13.

e To assess the cost-effectiveness of the screening strategy that
includes the NIPT for the detection of trisomies 21, 18 and 13 in
the fetus versus the usual prenatal screening program from the
National Health System (NHS) perspective in Spain.

Secondary objective:

e To report on aspects related to ethical, organizational, legal, and
other domains with the aim of informing the decision making.
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Methods

Systematic review of diagnosis test studies

A previous systematic review by Taylor-Phillips et al. was updated. The
selection criteria were:

e Types of participants: Women with single or multiple pregnancies
that participate in a prenatal screening programme due to a
potential risk of anomalies in the fetus or without that risk.

e Types of interventions (index test): NIPT for the detection of
trisomies in chromosomes 21, 18 and 13 (T21, T18 and T13).

e Type of comparators (standard of reference): Invasive tests such
as amniocentesis, CVS and cordocentesis, post-mortem
examinations, phenotypic analysis. The analysis of the fetal
sample should be made by means of usual methods such as
karyotype, FISH or QF-PCR.

e Types of outcomes: To be included the study had to report the
sensitivity and specificity of the test, or at least, the true positives,
false positives, true negatives and false negatives. Every women
had to be tested with NIPT and with the standard independently
of the result in each test.

e Types of studies: Every type of design. Cases and controls
studies with less than 15 cases and cohort studies with less than
500 women were excluded.

e Type of report and languages: We included studies published in
English or Spanish. We excluded protocols of studies without
results, conference abstracts, letters, editorials, and discussion
papers.

We conducted a systematic search in MEDLINE and PreMEDLINE,
EMBASE and Cochrane Library (DARE, HTA, NHS EED), from January
2006, without language restrictions. Two independent reviewers selected
the studies. The assessment of bias was conducted by two reviewers by
means of the QUADAS-2 instrument. The data extraction of the included
studies was carried out by one reviewer and verified by a second reviewer.
The differences between reviewers were resolved through discussion
and/or with a third reviewer. The information gathered was summarized
through a narrative synthesis and the results were shown in tables,
informing separately of results related to T21, T18 and T13. We conducted
meta-analyses of the yield of NIPT for the detection of each trisomy by
means of a bivariate random effects model. Quality of the evidence and
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strength of recommendations were assessed using the GRADE
methodology.

Systematic review of cost-effectiveness

The selection criteria of economic evaluations were similar to the selection
criteria of diagnosis test studies. Briefly, we included full economic
evaluations that compared a screening strategy that included NIPT to
detect T21, T18 and T13 in the fetus with a screening strategy not
including NIPT or the alternative ‘no screening’. The studies had to report
detected cases and the costs of each alternative or the incremental cost-
effectiveness ratios (ICER). The search strategy of diagnosis test studies
was used. The assessment of the methodological quality was conducted
by means of the tool by Lopez-Bastida et al. The synthesis of the cost-
effectiveness studies was only narrative.

Economic evaluation

We conducted an economic evaluation where we compared detected
cases of T21, T18 and T13 and costs of two screening strategies, the
usual screening (first or second trimester screening) vs. the screening
where NIPT is a contingent test. Experts and a review of literature were
used to define the strategies, the clinic course and the resource use of
every strategy. The values of sensitivity and specificity used were the
results of the meta-analyses conducted for this review in high risk
population. A decision tree was designed with a short-term horizon, until
birth. The analysis was conducted for a cohort of 100,000 pregnant
women and from the point of view of the NHS, therefore only direct
medical costs in Spain were included. The costs were expressed in
EUROS 2016. Costs and effectiveness of each alternative and ICERs were
estimated. We also estimated the number of invasive test related fetal
losses. We conducted deterministic and probabilistic sensitivity analyses.

Budget impact analysis

It was estimated the annual budget impact if the NIPT for the detection of
trisomies in high risk pregnancies were included in the NHS. The number
of pregnant women is estimated from national statistics and assumptions,
and excluding twins or multiple pregnancies. The net impact was
estimated for several sceneries depending on the price of NIPT and the
percentage of women attending the public healthcare.
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Results
Diagnosis test studies

A total of 49 articles were included in this review, 41 studies already
included in the review by Taylor-Phillips et al. and 8 studies found during
the update. Most of the studies had a cohort design with prospective
collection of data and single pregnancies. High risk pregnancies were
included in 26 studies. Only 8 studies included only women in their first
trimester. T21 was analysed in 48 studies, T18 in 44 studies and T13 in 36
studies. The risk of bias was high in most of the studies. According to our
meta-analyses the global sensitivity and specificity of NIPT was estimated
99.76% and 99.96%, respectively, for T21; 96.49% and 99.93% for T18;
96.19% and 99.94% for T13. The subgroup analyses showed that the best
results are found for high risk populations.

Cost-effectiveness studies

We identified 12 studies that fulfilled the inclusion criteria. Three studies
conducted in the USA assessed the three trisomies. Two of them, with
limited transparency, concluded that contingent NIPT is cost-effective.
The third study, with better methodological quality, concluded that
universal NIPT dominated the other alternatives from the societal
perspective, whereas from the payer perspective contingent NIPT finds
more cases and is most costly than the usual screening. The other
economic evaluations only assessed T21 finding heterogeneous results.
OSTEBA conducted a Study in Spain from the NHS perspective that found
contingent NIPT less costly and with a reduced number of invasive test
related fetal losses although it detects less T21 cases than the usual
screening.

Economic evaluation

The prenatal screening with contingent NIPT is less costly and less
effective in terms of number of cases with trisomies (T21, T18 and T13)
with a correct diagnosis. The estimated ICER was €234.596 per correctly
diagnosed case. The prenatal screening with contingent NIPT has the
advantage of a reduced number of invasive test related fetal losses. The
probabilistic sensitivity analysis confirmed the results of the base case.
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Budget impact

In a scenery with constant annual pregnancies in Spain (325,373),
assuming an increase of the percentage of pregnancies monitored by the
public healthcare system (from 80% to 85%), and for a price of NIPT of
€289, the net budget impact for the NHS is estimated to be more than €12
million per year.

Conclusions

e The sensitivity of NIPT for the detection of T21, T18 or T13 in
general population is 94.5%, 89.77% y 61.47%, respectively
(Quality of evidence: low or very low).

e The specificity of NIPT for the detection of T21, T18 or T13 in
general population is higher than 99% (Quality of evidence:
moderate to high).

e In populations with high risk better estimations are obtained.

e The economic evaluations show heterogeneous results. A
Spanish study concluded that contingent NIPT is less costly and
less effective in terms of T21 cases than the usual screening,
although it reduces the number of invasive test related fetal
losses.

e The economic evaluation included in this report found that
contingent NIPT is less costly for the NHS and less effective in
terms of T21, T18 and T13 cases than the usual screening in
Spain, although it reduces the number of invasive test related fetal
losses.

e The budget impact of including NIPT in the NHS depends on the
price of NIPT or the number of pregnancies monitored by the
public healthcare system.

e The inclusion of NIPT in the NHS requires considerations related
to technical, organizational, legal and informational aspects.
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I. Introduccion

I.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

Las alteraciones cromosémicas se pueden clasificar en anomalias
numéricas y en alteraciones cromosémicas estructurales. Entre las
primeras se encuentran las aneuploidias autosémicas que son
alteraciones en el nimero de copias de los cromosomas no sexuales
como el Sindrome de Down (trisomia del cromosoma 21), el Sindrome de
Edwards (trisomia del cromosoma 18) o el Sindrome de Patau (trisomia
del cromosoma 13); y las aneuploidias sexuales que son alteraciones en
el niumero de copias de los cromosomas sexuales, como por ejemplo el
Sindrome de Turner.

Las alteraciones cromosoémicas son una de las principales causas
de defectos congénitos. En un estudio realizado a partir del analisis de
29.883 muestras de liquido amnioético en un laboratorio espafol entre
1998 y 2009, se obtuvo una incidencia de alteraciones cromosémicas del
2,9%, de los cuales el 48,1% eran aneuploidias autosémicas, siendo el
Sindrome de Down la mas frecuente [1]. Segun estadisticas nacionales,
4,84 de cada 10.000 nacimientos presentaron Sindrome de Down en 2011
[2].

El diagndstico prenatal permite conocer precozmente si el feto sufre
de algun defecto congénito con el fin de ofrecer a los padres consejo
genético. En la actualidad se ofrece a la mujer embarazada el llamado
cribado combinado del primer trimestre (también conocido como triple
screening) de trisomias autosémicas consistente en: 1) medicién de la
translucencia nucal por medio de ecografia; 2) determinaciéon en sangre
materna de los niveles de dos hormonas producidas por la placenta
(PAPP-A o proteina plasmatica asociada al embarazo y la Beta-hCQG); y 3)
modificacion del riesgo inherente a la edad de la mujer [3]. Cuando el
resultado del riesgo combinado de la translucencia nucal y de las pruebas
bioquimicas es superior al punto de corte establecido, se considera que
el feto tiene un riesgo alto de alteraciones cromosémicas, por lo que se
indica la realizacién de una amniocentesis o de biopsia de vellosidades
coriales (BVC) para realizar el analisis genético y confirmar la posible
anomalia.
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La amniocentesis es una técnica diagndstica invasiva que consiste
en la extraccién de una muestra del liquido amniético que rodea al feto
por medio de una puncién a través de la pared abdominal. De esta
muestra se obtienen células fetales que son analizadas mediante estudio
citogenético, de ahi que sea una prueba con muy alta fiabilidad para la
deteccion de alteraciones cromosoémicas y, por tanto, muy utilizada para
tal fin y considerada el estandar de referencia. La biopsia corial es una
técnica diagnodstica invasiva que consiste en la obtencién de vellosidades
coriales. Ambas técnicas, al ser invasivas, conllevan riesgos entre los que
se incluye el aborto espontaneo o pérdida fetal.

I.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

Desde 2011 se ha incorporado una nueva tecnologia denominada
habitualmente prueba prenatal no invasiva (non-invasive prenatal testing,
NIPT por sus siglas en inglés). Aunque no es una prueba diagnédstica sino
de cribado ni es la Unica prueba de cribado no invasiva, se la conoce por
este término y por este motivo se utiliza en el presente informe. EI NIPT
consiste en el analisis de fragmentos de ADN fetal presentes en el plasma
materno. Fragmentos libres de ADN fetal circulan en la sangre materna
debido a la lisis de las células fetales y placentarias. El analisis de estos
fragmentos permite detectar trisomias y aneuploidias en los cromosomas
sexuales (ACS) del feto. La prueba se realiza a partir de la semana 10,
momento en el que son detectables los fragmentos de ADN fetal; se suele
realizar normalmente entre las semanas 10 y 22 de gestacién [4]. Es una
prueba no invasiva puesto que solo es necesario una extraccion de
sangre de la madre. Esta sangre es procesada en laboratorio y el
resultado puede tardar alrededor de una semana. Al ser una prueba no
invasiva no supone un riesgo para el feto a diferencia de la amniocentesis
o la biopsia corial. Su principal ventaja radica en que a un menor nimero
de mujeres se les indica pruebas diagnésticas invasivas y por tanto el
riesgo de pérdida del feto y de complicaciones se reduce. Por este motivo
la prueba prenatal no invasiva se ha ido extendiendo con rapidez en
medicina materno-fetal en los Ultimos afos, provocando una disminucion
significativa de las pruebas invasivas de diagndstico prenatal como la
amniocentesis o la biopsia corial [5,6].

Las revisiones sistematicas de la literatura mas recientes concluyen
que la prueba prenatal no invasiva es superior a los métodos de cribado
convencionales al ofrecer una mayor tasa de deteccién y una menor tasa
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de falsos positivos, y que los resultados para las trisomias en los
cromosomas 13 (sindrome de Patau) y 18 (sindrome de Edwards) y
aneuploidias de los cromosomas sexuales son peores que los resultados
para trisomias en el cromosoma 21 (sindrome de Down) [7]. El meta-
analisis mas actual concluye que la prueba prenatal no invasiva tiene una
sensibilidad y especificidad muy altas para el sindrome de Down (99,3%
y 99,9% respectivamente) y no tan alta para los sindromes de Edwards y
Patau (97,4% y 99,9% respectivamente) [8]. Sin embargo, concluye, no
es 100% precisa ni diagnéstica y por tanto no deberia utilizarse como
diagnéstico definitivo cuando los resultados son positivos [8].

En linea con estos hallazgos se han manifestado la European Society
of Human Genetics (ESHG) y la American Society of Human Genetics
(ASHG). Segun sus recomendaciones, la prueba prenatal no invasiva es
mas precisa para detectar las aneuploidias autosémicas mas comunes
que los cribados actuales como la prueba de cribado combinado del
primer trimestre [9]. Sin embargo, un resultado positivo en el NIPT nunca
debe considerarse diagndstico ya que pueden aparecer falsos positivos.
Por lo tanto, en el caso de un resultado positivo se aconseja realizar una
prueba de confirmaciéon mediante amniocentesis o biopsia corial si la
mujer esta considerando interrumpir el embarazo [9].

Esta prueba ha sido validada para su uso en mujeres con riesgo alto
de feto con ciertas aneuploidias. Entre los principales criterios para la
realizacion de esta prueba se encuentran: la obtencién de un resultado de
alto riesgo en la prueba combinada del cribado prenatal, la edad
avanzada de la madre (gestante), o tener una historia familiar con alguna
aneuploidia, entre otras. Las evidencias actuales muestran que no deberia
ser una prueba de cribado universal o de primera linea pero si podria
considerarse como una prueba de cribado contingente o de segunda
linea.

No obstante, existen algunas contraindicaciones que desaconsejan
el uso de esta prueba como la obtencién de un resultado en la prueba de
translucencia nucal > 3,5 mm, embarazos mudltiples, o presentar una
obesidad que comprometa la cantidad de fraccién fetal que puede
obtenerse en la sangre materna. Estar bajo un tratamiento de
inmunoterapia, células madre, transfusién de sangre, o haber recibido un
trasplante son otras de las contraindicaciones del NIPT.

En términos generales, esta prueba, independientemente del
laboratorio que la realice sigue un mismo proceso de extraccién y
procesamiento. La sangre materna es almacenada en tubos EDTA, o en
tubos de recogida de sangre cuando no existe un retraso mayor a 8 horas
en la transferencia de la muestra. La sangre se centrifuga y el ADN fetal
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se extrae del plasma utilizando diferentes tecnologias dependiendo del
laboratorio que realice el proceso. Cualquier plasma restante y los
granulos de las células de la sangre se almacenan a -80°C con fines de
control de calidad y andlisis hasta conocer los resultados definitivos.
Bibliotecas de pacientes agrupados se preparan y someten al analisis
bioinformatico segun la tecnologia empleada por el laboratorio. Estas
muestras son almacenadas a -20°C hasta que el resultado definitivo de la
prueba esté disponible por si se requiere la repeticion de la prueba [10].

Las empresas que ofrecen el NIPT utilizan diversas tecnologias para
analizar el ADN fetal. Algunas detectan cantidades relativas mas altas de
ADN en un feto con aneuploidias mediante la comparaciéon con un
cromosoma de referencia, determinando si existe normalidad y
observando si se muestra una mayor o menor cantidad de la esperada en
secuencias particulares de ADN encontradas en ciertos cromosomas.
Otras empresas secuencian y analizan los polimorfismos de un solo
nucleotido para diferenciar entre genotipos maternos y fetales.

Entre los métodos utilizados para secuenciar el ADN encontramos el
MPS (massively parallel sequencing), una nueva tecnologia de
secuenciacion de ADN que ha superado varias limitaciones en la
resolucion de la metodologia, la escalabilidad y el rendimiento frente a los
tradicionales métodos de secuenciacién, permitiendo el analisis de
multiples tipos de marcadores y la secuenciacién de multiples muestras
de andlisis genéticos. Otro método de analisis es el DANSR (digital
analysis of selected regions), el cual permite la cuantificacion simultanea
de cientos de loci por concentracion de ADN fetal dependiente de dos
oligonucledtidos especificos a través de un oligo para formar un
molde/plantilla PCR. Este método genera resultados de manera eficiente
ya que se centra en los cromosomas de mayor relevancia clinica [11]. Por
ultimo, otros tests utilizan SNP (single nucleotide polymorphisms). Estos
polimorfismos de nucleétido Unico o mutaciones puntuales son los tipos
mas comunes de la variacion genética que determinan una parte
importante de la diversidad del fenotipo entre los individuos. Mutaciones
puntuales cambian la secuencia de aminoacidos de la proteina codificada
y por tanto los SPN estan involucrados en las caracteristicas de un
individuo [12].

En Espana el NIPT esta disponible desde 2012 en clinicas y
laboratorios privados. En la actualidad varios hospitales publicos (en la
Comunidad de Madrid, Galicia o Cantabria, por ejemplo), hospitales
privados y aseguradoras incluyen el NIPT en su cartera de servicios
integrandolo en sus protocolos de cribado prenatal. En la Tabla 1 se

30 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



recogen las principales caracteristicas de las pruebas no invasivas
disponibles en el mercado.

g
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I1. Objetivos

Objetivos principales

. Revisar la validez de la prueba prenatal no invasiva consistente en
analisis de fragmentos de ADN fetal presentes en el plasma materno
(NIPT) en la deteccidén de las trisomias en los cromosomas 21, 18 y
13 en el feto.

. Revisar el coste-efectividad del NIPT como parte del cribado y
diagndstico de las trisomias en los cromosomas 21, 18 y 13.

. Evaluar el coste-efectividad de la estrategia de cribado que incluye
el NIPT para la deteccion de las trisomias 21, 18 y 13 en el feto frente
a la estrategia de cribado prenatal habitual, desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud (SNS).

Objetivo secundario

. Informar sobre las dimensiones éticas, organizativas, legales y de
otro tipo del NIPT con el objeto de ayudar a la toma de decisiones.
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ITI. Metodologia

II1.1. RevisiOn sistematica de la literatura

Una revisién de la literatura preliminar no permitié identificar informes
previos que incluyeran todos los dominios recomendados por EUnetHTA
[18] con suficiente amplitud o calidad como para proceder a su
actualizacién/adaptacion. Esta revision si permitié identificar una revision
sistematica con meta-analisis de estudios de pruebas diagndsticas de
alta calidad metodoldgica [8] por lo que se procedié a su actualizacion.

Se realizé una revisién sistematica de evaluaciones econdmicas
original dado que no se identificd una revisién actual y que el ritmo de
publicacién de estudios relacionados con la tecnologia podria ser
considerable.

[1l.1.1. Validez de la prueba

I11.1.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Los criterios de seleccion de los estudios de pruebas diagndsticas fueron
los siguientes:

. Tipo de participantes: Mujeres con embarazo Unico o multiple que
participen en un programa de cribado prenatal debido o no a la
existencia de un posible riesgo de anomalia en el feto.

. Tipo de intervencion (Prueba indice): Prueba prenatal (durante el
periodo gestacional) para identificar trisomias en los cromosomas
21,18y 13 (T21, T18 y T13) en el feto mediante analisis genético del
ADN fetal encontrado en suero, plasma o sangre materna. Se
excluyeron aquellos estudios que informaban de la cuantificacidon de
células fetales y que utilizaban niveles elevados de ADN gendmico
total o marcadores epigenéticos como instrumento de
cribado/diagnéstico.

. Tipo de comparadores (Prueba estandar de referencia): Pruebas

invasivas para el diagnéstico prenatal como amniocentesis, BVC,
cordocentesis, estudio anatomo-patoldgico del feto después del
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aborto, evaluacién postnatal de fenotipo. El andlisis de la muestra
fetal debia realizarse mediante métodos habituales como
determinacién del cariotipo, FISH o QF-PCR.

e  Tipo de medidas de resultados: Para ser incluidos los estudios tenian
que informar de la sensibilidad y la especificidad de la prueba, o al
menos informar de verdaderos positivos, falsos positivos,
verdaderos negativos y falsos negativos, de modo que se pudiera
estimar la sensibilidad y la especificidad. Por lo tanto todas las
mujeres deben recibir tanto el NIPT como el estandar de referencia
independientemente del resultado obtenido en uno u otro.

e Tipo de estudios: Se incluyeron trabajos originales completos
publicados con todo tipo de disefio. Se excluyeron casos y controles
de menos de 15 casos y estudios de cohorte de menos de 50
mujeres embarazadas.

e Tipo de publicacién e idioma de la publicacién: Se incluyeron
estudios publicados en inglés o espafol. Se excluyeron protocolos
de estudios sin resultados, resumenes de congresos, cartas al
editor, articulos de discusién o editoriales.

Se seleccionaron revisiones sistematicas similares a la presente en las
que se analizaban al menos dos de las tres trisomias con un doble
objetivo: 1) identificar estudios que potencialmente pudieran cumplir con
los criterios de inclusidn de esta revision sistematica, y 2) comparar sus
resultados con los obtenidos en esta revisién. Se excluyeron, por tanto,
los siguientes disefos: revisiones no sistematicas, editoriales, casos
aislados, estudios ecolégicos y cualitativos, resimenes de congresos.

I11.1.1.2. Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Dado que hay una revision sistematica con meta-analisis reciente y de
alta calidad metodolégica [8], se replic la misma estrategia de busqueda
utilizada en esa revision. Se realizaron busqueda en las bases de datos
MEDLINE y PreMEDLINE, EMBASE y Cochrane Library (DARE, HTA, NHS
EED), desde enero de 2006 en adelante (al ser una tecnologia reciente es
suficiente con revisar los ultimos 10 afos), sin restriccion de idioma
aplicado en la busqueda (véase estrategias en Anexo 1). También se cred
un sistema de alertas para identificar estudios incorporados a las bases
de datos con posterioridad a la realizacién de la busqueda y con
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anterioridad a la publicacién definitiva de este informe, se realizé una
busqueda manual en los listados bibliograficos de los articulos incluidos
y de las revisiones sistematicas identificadas. Se previé el contacto con
los autores de los estudios cuando se considerara necesario.

111.1.1.3. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios a partir
de la lectura de los titulos y resumenes localizados a través de la
busqueda de la literatura. Los articulos seleccionados como relevantes
fueron analizados de forma independiente por dos revisores, que los
clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con los criterios de
seleccién especificados. Los revisores contrastaron sus opiniones y
cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron resueltas mediante
consenso o0 con la ayuda de un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

[11.1.1.4. Evaluacién critica del riesgo de sesgo

La evaluacién de sesgos fue realizada de forma independiente por dos
revisores; las discrepancias fueron resueltas por consenso o con la ayuda
de un tercer revisor.

Los sesgos fueron evaluados mediante el instrumento QUADAS-2
[14], instrumento especifico para la valoracion de la calidad metodoldgica
de estudios de pruebas diagndsticas. Las revisiones sistematicas fueron
evaluadas con el AMSTAR [15].

111.1.1.5. Extraccién de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a cabo por
un revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvio tras discusién y cuando no hubo
consenso se consultd con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados. Se disefid una hoja de extraccion de
datos (en formato Excel) de los articulos incluidos en la revisién de
estudios de pruebas diagndsticas que recogia datos relacionados con la
identificacion del articulo (autores, fecha de publicacién, pais donde se
realizd el estudio, etc.), el disefio y metodologia (tipo de estudio, duracién
del estudio, caracteristicas de la prueba en estudio y de la prueba de
referencia, caracteristicas de la poblacion), y con los resultados del
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estudio (casos detectados, validez de la prueba, cociente de probabilidad
positivo y negativo, valores predictivos, etc.)

111.1.1.6. Sintesis de los datos

La informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa
con tabulacién de resultados de los estudios incluidos. Se informa por
separado de los hallazgos para T21, T18 y T13, de forma global y
atendiendo a subgrupos dependiendo de las siguientes caracteristicas:
tipo de tecnologia, tipo de embarazo (gemelar o Unico), nivel de riesgo de
trisomia segun cribado combinado, trimestre, y tipo de disefio (cohortes
o no). También se realiz6é una sintesis cuantitativa o meta-analisis.

Tras comprobar la homogeneidad metodolégica en los estudios
incluidos y con el fin de realizar los meta-analisis del rendimiento de la
prueba para la deteccion de las trisomias 21, 18 y 13, se extrajeron los
valores de sensibilidad y especificidad informados en cada estudio o se
estimaron a partir de los datos a los que se tuvo acceso en cada caso. Se
escogieron los valores de sensibilidad y especificidad para realizar el
meta-andlisis y no los valores predictivos, dado que estos Ultimos
dependen de la prevalencia de la condicién que se esté estudiando y
podria existir demasiada variabilidad de estudio a estudio. Se
especificaron a priori las siguientes variables confusoras para un potencial
analisis de subgrupos: mujeres en el primer trimestre (qQue se dicotomizo,
100% vs <100%); riesgo del gestante de padecer alteraciones
cromosomicas (alto, moderado y bajo) y tipo de test empleado para la
secuenciacion del ADN.

Se realizaron los meta-andlisis sobre el rendimiento del NIPT para la
deteccioén de cada trisomia en estudio siguiendo un modelo de efectos
aleatorios bivariante, tal y como recomienda The Cochrane Diagnostic
Test Accuracy Working Group [16], que parte de la asuncion de que los
logit de sensibilidad y especificidad siguen una distribucién normal
bivariante. Este modelo tiene la ventaja sobre un meta-analisis univariante
de que contempla la eventual correlacién entre sensibilidad y
especificidad, modeliza la distinta precision con la que han sido
estimados ambos indices e incorpora una fuente de heterogeneidad
adicional debida a la varianza entre estudios [17]. En los casos en los que
alguno de los estudios incluidos no presentd ningun caso verdadero
positivo y ningun falso negativo se aplicé la correccion por continuidad,
dado que la exclusion de los estudios podria dar lugar a resultados
sesgados. Posteriormente, se llevaron a cabo una serie de analisis de
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sensibilidad para comprobar la robustez de los resultados. Se excluyeron
todos los estudios con cero casos verdadero positivo y falso negativo.

La heterogeneidad estadistica en los resultados del meta-analisis fue
evaluada graficamente presentando la sensibilidad y especificidad de
cada estudio en un forest plot o diagrama de bosque, asi como mediante
el test estadistico de heterogeneidad de la 12 de Higgins et al. [18] para
calcular el porcentaje de variabilidad debida a heterogeneidad entre
estudios y no al azar.

El sesgo de publicacién fue evaluado mediante el grafico de
asimetria de Deeks [19] y se considerd un nivel de significacion del 0,05 a
partir del cual sospechamos de la existencia de sesgo de publicacion.

El meta-analisis se realizé con ayuda de los comandos de usuario
metandi [20] y midas [21] del programa estadistico Stata/MP 14 para
Windows.

[11.1.2. Coste-efectividad

I1l.1.2.1. Criterios de seleccion de estudios

Los criterios de selecciéon de las evaluaciones econdmicas fueron los
siguientes:

e Tipo de participantes: Mujeres con embarazo Unico o multiple que
participen en un programa de cribado prenatal debido o no a la
existencia de un posible riesgo de anomalia en el feto.

e Tipo de intervencion: La intervencion a evaluar tenia que consistir en
una estrategia de cribado que incluya el NIPT con el objetivo de
identificar T21, T18 y T13 en el feto mediante analisis genético del ADN
fetal encontrado en suero, plasma o sangre materna.

e Tipo de comparadores: El comparador tenia que consistir en alguna
estrategia de cribado en la que no se incluye NIPT como el cribado
combinado de primer trimestre o cribado de segundo trimestre
(estrategia habitual). El cribado combinado consiste en el uso de
marcadores serolégicos y ecograficos, y posteriormente pruebas
invasivas para confirmar el diagnéstico. También se incluye como
posible comparador la alternativa no cribado.
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e Tipo de medidas de resultado: Los estudios tenian que informar de
casos detectados como medida de efectividad y del coste de cada
alternativa en comparacion o de los valores de las RCEI.

e Tipo de estudios: Se incluyeron evaluaciones econémicas completas,
es decir, aquellas en las que se comparan tanto costes como
resultados de al menos dos alternativas. Se incluyeron tanto
evaluaciones econdmicas desarrolladas en paralelo a estudios
primarios (ensayos clinicos por ejemplo) como modelos econémicos.
Se incluyeron evaluaciones abordadas desde distintos tipos de
analisis, esto es, analisis coste-efectividad (ACE), analisis coste-
utilidad (ACU), andlisis coste-consecuencia (ACC) y analisis de
minimizacion de costes (AMC). Por lo tanto, se excluyeron
evaluaciones econdémicas parciales.

e Tipo de publicacion e idioma de la publicacion: Se incluyeron estudios
publicados en inglés o espafol. Se excluyeron protocolos de estudios
sin resultados, resimenes de congresos, cartas al editor, articulos de
discusién o editoriales.

l11.1.2.2. Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

No se llevé a cabo una busqueda especifica de evaluaciones econdémicas
ya que la busqueda definida para identificar estudios de pruebas
diagnésticas fue disefiada sin restricciones de tal forma que permitia
encontrar las evaluaciones econémicas. Véase apartado previo para mas
detalle.

111.1.2.3. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de evaluaciones econdmicas se realizo, al igual
que en la revisidn sistematica de estudios de pruebas diagnésticas, por
dos revisores de forma independiente. En caso de duda y/o desacuerdo
entre ellos se acudié a un tercer revisor, que comprobd los criterios
predefinidos en el protocolo e intentd llegar a un consenso con los otros
dos revisores. Al menos dos de los tres revisores eran economistas.

ll1.1.2.4. Evaluacién critica de la calidad metodoldgica y de la
transferibilidad

La valoracién de la calidad fue realizada de forma independiente por dos
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revisores; las discrepancias fueron resueltas por consenso o con la ayuda
de un tercer revisor. Las evaluaciones econdmicas fueron evaluadas con
ayuda de la lista de comprobacion de Lopez Bastida et al. [22]. Con el fin
de determinar la posibilidad de adaptar alguna de las evaluaciones
econdmicas identificadas al contexto espafol, se valoré la transferibilidad
de dichos estudios mediante el instrumento disefiado para tal fin por
EUnetHTA [23] (véase Anexo 2).

111.1.2.5. Extraccién de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a cabo por
un revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvio tras discusién y cuando no hubo
consenso se consultd con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados. La hoja disefada en Excel para
extraer los datos de las evaluaciones econdmicas recogia aquellos
relacionados con la identificacion del articulo (autores, fecha de
publicacién, pais donde se realizd el estudio, etc.), el disefio y
metodologia (tipo de analisis, perspectiva del andlisis, horizonte temporal,
poblacién, nivel de riesgo, caracteristicas de las alternativas en
comparacién, medidas evaluadas, costes incluidos, etc.), y con los
resultados del estudio (casos detectados, y otras medidas de resultado y
costes de cada alternativa en comparacion, ratio coste-efectividad
incremental, resultados del andlisis de sensibilidad).

11l.1.2.6. Sintesis de los datos

La sintesis de los estudios de coste-efectividad es unicamente narrativa.
Los costes de cada alternativa y las ratios se presentan en unidades
monetarias originales, asi como la conversién a euros de Espafa de 2015
mediante el CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter [24,25].

II1.2. Analisis econémico
[11.2.1. Evaluaciéon econdmica

l11.2.1.1. Descripcién del modelo

Se realizd una evaluacién econémica completa en la que se compararon
resultados diagndsticos y costes de dos estrategias de cribado prenatal,
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la estrategia habitual frente a otra estrategia en la que se incluye el NIPT
como prueba de cribado de segunda linea, es decir, en casos
seleccionados. Se descartd incorporar como estrategia aquella en la que
NIPT es prueba de cribado de primera linea ya que los resultados de los
estudios cientificos son escasos y poco concluyentes y las guias no
recomiendan que en este momento se utilice NIPT en todos los
embarazos independientemente del riesgo debido a la alta probabilidad
de falsos positivos en embarazos de bajo riesgo.

Con la ayuda de un panel de 4 expertos y de la guia “Practica clinica:
Diagnéstico prenatal de los defectos congénitos. Cribado de anomalias”
[26] se describieron las caracteristicas basicas del cribado prenatal de
trisomias implementado en la actualidad en Espafa. Con el objetivo de
seleccionar la poblacién de algo riesgo, en la actualidad el cribado
prenatal comprende la realizacién de las pruebas bioquimicas Fraccion B
libre de la gonadotropina coriénica (Beta-hCG) y Proteina plasmatica
asociada al embarazo (PAPP-A), y ecograficas en mujeres que entran en
el programa de cribado prenatal durante el primer trimestre de embarazo.
Las mujeres que entran en el programa durante el segundo trimestre se
realizan las pruebas Beta-hCG y Alfafetoproteina (AFP). A estos cribados
se les llama cribado combinado de primer trimestre o cribado de segundo
trimestre. Cuando con estas pruebas se obtiene un riesgo de trisomia
elevado se indica una prueba invasiva, amniocentesis o biopsia de las
vellosidades coriales para tomar muestras “fetales” que seran analizadas
en laboratorio mediante cariotipo u otras pruebas genéticas con el fin de
determinar el diagndstico definitivo.

Con la ayuda del panel y en vista de los resultados de las revisiones
sistematicas mas actuales se determiné cual seria la estrategia alternativa
en la que se incluiria el NIPT. Se incluye NIPT como una posible prueba
en el caso de que exista riesgo alto de trisomia en el feto, es decir, riesgo
fundado o alta sospecha de la existencia de trisomias en el feto. Es decir,
no en todas las mujeres, sino en aquellas que hayan presentado un riesgo
superior al establecido como resultado del cribado combinado. Solo a
aquellas mujeres con resultado positivo con NIPT se les ofrecera la
prueba invasiva. En una parte de estas mujeres el resultado del cribado
combinado sera tan elevado, indicando anomalia muy grave, que hara
innecesaria la realizacién del NIPT.

Se construy6 un arbol de decision (Figura 1) donde se represento el
proceso diagnéstico durante un horizonte temporal equivalente a la
duracion de la gestacion que llega a término, es decir, 9 meses o hasta el
parto. Dada la naturaleza del problema, que incluye toma de decisiones
sobre pruebas y decisiones posteriores en un periodo de tiempo de corto
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plazo, se optd por un arbol de decisidbn para su representacion y
resolucion. Habida cuenta de la incertidumbre debida a la falta de
informacion en la literatura cientifica, el arbol también viene determinado
por una serie de supuestos discutidos y aprobados por los autores del
informe, y validados por el panel de expertos/revisores externos. Del
primer y principal nodo de decisidon parten 2 ramas, una por cada
estrategia de cribado. La rama superior ("Cribado habitual") representa la
practica habitual para el cribado prenatal, mientras que la rama inferior
("Cribado con NIPT") representa el mismo cribado que la rama superior
pero incorporando NIPT como prueba contingente para aquellas mujeres
que tras realizarse la prueba combinada hayan obtenido un riesgo de
trisomia para el feto superior al considerado de alto riesgo segun han
establecido las guias clinicas.

El andlisis se realizé para una cohorte hipotética de 100.000 mujeres
embarazadas con embarazo Unico y que entran en el cribado en primer o
segundo trimestre. Se excluyen los embarazos gemelares y multiples
dadas las deficiencias técnicas actuales del NIPT que desaconsejan su
uso en estos casos. El andlisis se realiza desde la perspectiva del SNS
por lo que solo se incluyeron costes directos sanitarios cubiertos por el
SNS en Espaina (coste de pruebas invasivas y no invasivas, coste de
pruebas de laboratorio, coste de visitas a matronas y especialistas, coste
de complicaciones serias, y coste de interrupcion voluntaria del embarazo
(IVE)). Los costes se expresaron en euros de 2016. Se realizé un andlisis
coste-efectividad (ACE) en el que se tomé como medida de resultado el
numero de diagnosticos patologicos acertados. No fue necesario
descontar costes ni beneficios dado que el horizonte temporal fue de
corto plazo.

Definimos diagnéstico patolégico como aquel en el que se detectd
trisomia en el cromosoma 21, 13 o 18, confirmado mediante el analisis
del cariotipo de las muestras obtenidas mediante prueba invasiva y/o
resultados posteriores (analisis de muestras fetales, tras nacimiento o
fenotipo de nacido). Realizamos por separado un modelo para cada
trisomia debido a que varios parametros son distintos dependiendo de la
trisomia (prevalencia, sensibilidad o especificidad de las pruebas). No
obstante, al tratarse de la misma prueba de cribado los resultados se
muestran conjuntamente y por separado para cada trisomia.

La eleccion del niumero de diagndsticos patolégicos como medida
de resultado se debe a que esta es la medida de resultado de los
programas de cribado y diagnéstico prenatales. Puede considerarse una
medida de resultado intermedia pero se ha preferido utilizar esta medida
puesto que medidas a mas largo plazo como los afos de vida o los afos
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de vida ajustados por calidad implican valoraciones subijetivas sujetas a
controversia (calidad de vida de las personas con anomalias
cromosoémicas y de sus familiares o decisiones post-diagnéstico como la
interrupcién del embarazo condicionadas por el contexto).

Los valores de los parametros fundamentales, sensibilidad y
especificidad, provienen de los resultados del meta-analisis realizado en
el presente informe para poblacién de alto riesgo.

Complementariamente se valoraron otras medidas de resultado
como pérdidas fetales involuntarias asociadas a pruebas invasivas.

Se combinaron los resultados estimados de costes y efectividad de
las alternativas de cribado estudiadas mediante la ratio coste-efectividad
incremental (RCEI). De forma genérica se representa de la siguiente
manera [27].

Ecuacion 1. Ratio coste-efectividad incremental

ReEr =64~

A_EB

Esta ratio indica el coste por caso correctamente diagnosticado adicional,
donde C representa el coste, E la efectividad (o capacidad diagnéstica),
y Ay B las dos estrategias en comparacién. Se realizaron andlisis de
sensibilidad deterministico sobre los parametros en los que habia
incertidumbre y un analisis de sensibilidad probabilistico. De ambos se
dan detalles en el apartado correspondiente. Los andlisis se realizaron
con el programa informatico Microsoft Excel 2013.

Los resultados de este informe se presentan segun la guia de Lopez-
Bastida et al. 2010 [22] y las recomendaciones metodoldgicas estandares
[28].
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Figura 1. Arbol de decision
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111.2.1.2. Analisis de sensibilidad

Con el objeto de conocer la robustez de los resultados del modelo y ante
la posible incertidumbre de los parametros, se realizaron varios analisis
de sensibilidad deterministicos univariantes y multivariantes. Se variaron
los valores de los parametros clave o con mas incertidumbre (precio del
NIPT, sensibilidad y especificidad del NIPT, entre otros) tomando datos
extremos basados en supuestos a partir de la consulta con expertos y
otras fuentes. Los valores utilizados pueden verse en el apartado de
resultados.

Dadas las desventajas del analisis de sensibilidad deterministico, se
realizé de forma complementaria un analisis de sensibilidad probabilistico
en el que se evalud la incertidumbre de los resultados del modelo cuando
todos los parametros se variaron al mismo tiempo. Se especificaron
distintas distribuciones de probabilidad segun el parametro de que se
tratara: distribucion beta para las probabilidades, y distribucion gamma o
uniformes para el uso de recursos y los costes. Las distribuciones beta
son adecuadas para representar parametros que varian entre 0 y 1 como
es el caso de las probabilidades y las utilidades. En el caso de las
probabilidades, alfa y beta representan la ocurrencia y no ocurrencia de
un evento. Los valores de los parametros utilizados en las funciones de
distribucion pueden consultarse en el apartado de Resultados. Los
parametros de las funciones de costes tomaron de media el valor del caso
base y de desviaciéon estandar +20% de la media. Simulaciones de Monte
Carlo de 1000 iteraciones permitieron obtener el plano coste-efectividad
probabilistico.

[11.2.2. Analisis de impacto presupuestario

Realizamos una estimacion del impacto presupuestario de la
incorporacién de NIPT en el programa de cribado prenatal de trisomias
en Espafia y para cada una de las CC. AA. durante un afo. Para ello
estimamos el coste del programa de cribado actual, el coste de un
escenario hipotético donde el programa de cribado actual es
reemplazado por un programa de cribado que incorpora el NIPT como
prueba contingente en mujeres embarazadas con sospecha de riesgo alto
de trisomia en el feto tras realizacion de las pruebas del cribado
combinado, y el coste incremental o impacto presupuestario neto.

Para la estimacion del impacto presupuestario se asumen los
siguientes supuestos:
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. Se asume que el numero de embarazos en Espafa en 2014 equivale
al niumero de partos registrados (incluyendo nacimientos y muertes
fetales tardias) por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) [29]. No
se han contabilizado los embarazos gemelares o multiples (2%)
dadas las limitaciones que el NIPT presenta para este tipo de casos.
Tampoco se incluye, por falta de estadisticas, el nimero de abortos
espontaneos no viables.

. Se asume una adherencia al programa de cribado prenatal del 99%.
Este alto porcentaje se repite en varias fuentes de informacion para
distintas CC. AA. en Espafia segun opinién de expertos y
estadisticas locales [30].

. Se asume que el 20% de las mujeres acuden a la sanidad privada
para el seguimiento de sus embarazos incluido el cribado prenatal.

El impacto bruto y el impacto neto por CC. AA. se han estimado de forma
proporcional al porcentaje de partos que representa cada CC. AA. sobre
el total nacional en 2014. No se realiza una estimacion del impacto
presupuestario plurianual, ya que se asumen que el numero de
embarazos en Espafia y para cada CC. AA. se mantiene estable
actualmente por lo que el impacto presupuestario seria proporcional al
horizonte temporal utilizado para el andlisis.

El AIP se implementa en el mismo modelo matematico donde se
modeliza la evaluacion econémica. Para el escenario actual se utilizan los
mismos valores de los parametros del caso base de la evaluacion
econdmica. Complementariamente se estima el impacto presupuestario
neto para varios escenarios en los que a) el precio del NIPT es inferior al
del caso base, y b) se asumen distintos grados de cobertura del sistema
sanitario publico o porcentaje de embarazos seguidos en la sanidad
publica. Este ultimo supuesto implica que, aunque la poblacién de
embarazadas permanezca estable, la poblacién de mujeres dentro de los
programas de cribado prenatal del SNS aumentaria.

II1.3. Analisis de los aspectos éticos,
sociales, legales, organizacionales y
relacionados con los pacientes

Para la evaluacién de los aspectos éticos, sociales, legales y
organizacionales especificos relativos a la tecnologia, se ha adaptado el

marco evaluativo de EUnetHTA asi como los criterios establecidos por la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
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Prestaciones del Sistema Nacional de Salud [13,31]. El marco evaluativo
de EUnetHTA que plantea un enfoque multimétodo y una aproximacion
axiolégica que consiste en los siguientes pasos: identificar y analizar los
retos éticos, sociales y organizativos de la tecnologia, identificar a los
actores implicados, seleccionar las preguntas relevantes para la
implementaciéon de la tecnologia, realizar una busqueda de literatura en
relacién a las preguntas anteriores, analizar la literatura y responder a las
preguntas y resumir los aspectos mas importantes. Asimismo se han
utilizado las herramientas de verificacién propuestas en el Core Model
[13]. En el anexo se muestran las respuestas a las preguntas del listado
de verificaciéon para los posibles aspectos éticos, organizativos, sociales
y legales que deban tenerse en cuenta para el NIPT.

La identificacion de los aspectos éticos, sociales, legales y
organizacionales procede los articulos de la busqueda sistematica
general que trataban estas cuestiones. Se identificaron y analizaron 24
articulos por esta via. Ademas, se han realizado busquedas
complementarias que afadieron 6 articulos adicionales. Cartografiados
los documentos producidos por los actores interesados en la tecnologia
analizada pacientes, asociaciones de pacientes y sociedades cientificas
se incluyeron 8 documentos mas.

Las perspectivas de pacientes recogidas de blogs y webs de
asociaciones de pacientes estaban en gran medida recogidas por la
bibliografia analiza. Se ha considerado necesario recabar las experiencias
de cribado con respecto a los Sindromes de Edwards y Patau puesto que
de estas condiciones se ha encontrado un volumen de informacion
mucho menor. Por ello, se ha consultado a la Asociacion Trisomia 13,
Trisomia 18 y otras malformaciones genéticas que ha proporcionado la
perspectiva de las mujeres y parejas que recibieron un resultado positivo
del cribado prenatal mediante declaraciones por escrito [32]. Cuatro
personas de la asociacién han compartido sus puntos de vista sobre el
proceso diagnéstico y las necesidades de informacion en el mismo. Con
estos elementos se realizé un analisis narrativo.

II1.4. Evaluacién de la calidad de la
evidencia y formulacién de

recomendacmnes

Las recomendaciones se realizaron siguiendo la metodologia GRADE [33].
Previamente fue necesario determinar cudles serian las medidas de
resultado claves que servirian para la formulacién de recomendaciones.
El equipo investigador acordé clasificar las medidas de resultado segun
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las puntuaciones medias atribuidas. Como medidas de resultado criticas
o claves se sefalaron: la sensibilidad (9) y la especificidad (9), y el nUmero
de pérdidas fetales debido a pruebas diagndsticas invasivas (8).

Para el establecimiento de recomendaciones no solo se tuvo en
cuenta la calidad de la evidencia, sino que se efectué una ponderacion
entre los beneficios potenciales de la intervencion, sus riesgos, su
aplicabilidad en la poblacién a tratar y, finalmente, sus costes y coste-
efectividad. Las recomendaciones emitidas se clasifican en 5 grados:
fuerte en contra, débil en contra, ni a favor ni en contra, débil a favor y
fuerte a favor.

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacién de la
fuerza de las recomendaciones se realiz6 siguiendo la metodologia
GRADE (véase Anexo 3) [33]. Para la calidad de la evidencia, ademas del
diseno y la calidad metodoldgica de los estudios, la metodologia GRADE
implica la evaluacién de otros factores que influyen en la confianza en las
estimaciones de los estudios. Se analiza la consistencia de los resultados
entre los estudios, el caracter directo/indirecto de la evidencia
(comparacioén indirecta de las intervenciones de interés y/o diferencias en
la poblacion, la intervencién, el comparador y/o los resultados de interés
con respecto a los objetivos de este informe), la precision de las
estimaciones y el posible riesgo de sesgo de publicacion.

Considerando una combinacion de estos componentes, se definioé la
calidad como: alta ®@®®® (muy poco probable que nuevos estudios
cambien la estimacién); moderada ®@®®E (es probable que nuevos
estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado); baja @O
(es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza
que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja @OOO
(cualquier resultado estimado es muy dudoso). Ademas de los factores
fundamentales citados, para la estimaciéon global de la calidad de la
evidencia se tuvieron en cuenta otros factores como el nimero de sujetos
estudiado, la fuerza de las asociaciones encontradas y el reconocimiento
o no de posibles factores de confusién identificados por los evaluadores.
Todos estos factores se consideran de forma acumulativa.
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IV. Resultados

IV.1. Revisidn sistematica

IV.1.1. Resultado de la busqueda bibliografica
Tras aplicar las estrategias de busqueda en las bases de datos
electréonicas se localizaron 3516 referencias bibliograficas, 2832

referencias una vez eliminados los duplicados (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la busqueda bibliografica

Base de datos Plataforma de Periodo Fecha de N° de
acceso buscado acceso resultados
P'\:Ief\IIIDIIE_IID’\II_IIENyE OvidSP 2006-2016 05/02/2016 733
EMBASE Elsevier 2006-2016 10/02/2016 1543
Cochrane Library Wiley Online 2006-2016 10/02/2016 1240
Library
TOTAL 3516
Otros idiomas 105
Duplicados 579
TOTAL sin duplicados 2832

A partir de la lectura de titulos y resimenes se seleccionaron 129
articulos, 66 de los cuales fueron excluidos. La busqueda manual permitio
identificar 5 estudios adicionales: dos revisiones sistematicas recientes,
incluida la revisién sistematica de Taylor-Phillips et al. [8], dos articulos
incluidos en dicha revision que no aparecieron en la busqueda electrénica
y una evaluaciéon econémica publicada recientemente en Espafa [30]. En
total se incluyen en esta revision 68 articulos: tres revisiones sistematicas
(4 publicaciones puesto que una publicacién es una actualizacién de una
revision previa), 49 estudios de pruebas diagndsticas (41 ya incluidos en
la revision de Taylor-Phillips y 8 estudios adicionales identificados durante
esta revision) y 14 evaluaciones econémicas. La Figura 2 muestra las
cifras de referencias bibliograficas y articulos seleccionados, incluidos y
excluidos a lo largo del proceso. Los detalles de los motivos de exclusion
pueden solicitarse a los autores de este informe. A continuacion se
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presentan los resultados en tres apartados: un primer apartado con el
analisis de los estudios secundarios encontrados (revisiones
sisteméticas); un segundo apartado con el analisis de la validez de la
prueba a partir de los estudios primarios de pruebas diagnosticas
identificados (incluyendo los resultados de los meta-analisis); y un ultimo
apartado informando sobre la literatura identificada sobre el coste-
efectividad del NIPT para la detecciéon de T21, T18 y T13.
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Figura 2. Proceso de seleccion de estudios
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IV.1.2. Validez de la prueba

IV.1.2.1. Estudios secundarios

Durante el proceso de revision se identificaron 4 revisiones sistematicas
sobre el NIPT [7,8,34-36]. Las caracteristicas principales de estas
revisiones se recogen en la Tabla 3. La calidad metodolédgica valorada
mediante el instrumento AMSTAR se recoge en el Anexo 5. A continuacién
describimos su calidad metodoldgica y los resultados a los que llegan.
La calidad metodoldgica de la revisién sistematica incluida en el
informe de la Blue Cross [34] no es valorada positivamente en todos sus
items dado que no se detallan lo suficiente algunas de sus caracteristicas.
En concreto, no se aporta informacién sobre la existencia de un protocolo
definido previamente, no se informa si el proceso de seleccion y
extraccion de datos se realizé por pares ni se proporciona un listado de
estudios excluidos. La revision realizada por Gil et al. [7] cumple con
algunos criterios adicionales de calidad por lo que es mejor valorada que
la anterior. Gil et al. tampoco informan de la existencia de un protocolo, ni
informan explicitamente del proceso de extracciéon de datos. Aunque si
informan del procedimiento de seleccién por pares, los criterios de
seleccién no se presentan muy detalladamente. Sobre la busqueda se
aportan términos y fechas pero no una estrategia de busqueda completa.
Una de las principales criticas que autores de meta-analisis posteriores
han hecho del analisis de Gil et al. es el haber realizado analisis
univariados, sintetizando por separado la sensibilidad y la especificidad.
La revision de Mackie et al. [36], aunque realiza andlisis bivariado, a
diferencia de Gil et al., adolece de algunas limitaciones como la ausencia
de extraccion por pares de todos los datos, o cierta falta de transparencia
al no informar de los estudios excluidos, no valorar el sesgo de
publicacién o no informar detalladamente de la valoracion de la calidad
de los estudios individuales. Por ultimo, la revisién sistematica de Taylor-
Phillips et al. [8], ademas de ser la mas actual y realizar andlisis bivariados,
es también de alta calidad metodolégica al cumplir con todos los criterios
valorados en el AMSTAR. Tanto Mackie et al. como Taylor-Phillips et al.
registraron sus revisiones sistematicas en la base de datos PROSPERO.
El informe de la Blue Cross [34] perseguia responder a 3 preguntas:
validez analitica, validez clinica medida a través de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo, y utilidad clinica (casos detectados y
casos perdidos para el caso de NIPT positivos seguidos de prueba
invasiva) de las T13 y T18. Con respecto a la primera pregunta, no
encontraron evidencia directa de la validez analitica por lo que sintetizan
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la tasa de muestras con resultados indeterminados de los otros estudios
identificados. Esta tasa varia de 1% a 13% aunque no es uniformemente
informada, entre otros motivos, porque los laboratorios siguen distintos
procedimientos por ejemplo para el control de la calidad [34].

Con respecto a la validez clinica (Tabla 4), esta revision identificd 18
estudios que evaluaban la T13, 15 estudios con mujeres con embarazo
de alto riesgo y 3 estudios con embarazos de riesgo medio; y 22 estudios
que evaluaban la T18, 16 estudios con mujeres con alto riesgo y 6
estudios con mujeres de riesgo medio. Los autores solo incluyeron en el
meta-andlisis los estudios con 5 casos o mas. Esta condicién descarté la
mayoria de los estudios con poblacién de riesgo medio. Sin embargo,
dicen, el efecto sobre los resultados es pequefo. La tasa de deteccién de
T13 varia de 76% a 92% vy la tasa de deteccion de T18 varia de 91% a
97%. La especificidad para ambas trisomias es cercana a 100%. Las
probabilidades post-test estimadas para T13 y T18 muestran que un
resultado positivo requeriria analizar mediante cariotipo para confirmar o
descartar la presencia de T13 y T18. Mientras, un resultado negativo
refleja una baja probabilidad de presencia de aneuploidia, por lo que
previene la necesidad de diagnosticar con cariotipo [34].

Con respecto a la tercera pregunta, los autores del informe
construyeron un modelo de decisién simple para comparar la tasa de
deteccion de T18 y T13 con NIPT con las tasas obtenidas mediante
pruebas estandar [34]. Este modelo no incluye costes por lo que no es
incluido en nuestra revisién de evaluaciones econémicas.

Gil et al. publicaron en 2014 un meta-analisis que en 2015 actualizan
[7,35]. A continuacion se informa de los resultados obtenidos en el
segundo meta-analisis [7].

Un total de 18 estudios analizaron la validez de NIPT para identificar
T13. Estos 18 estudios suman 139 casos de T13 y 18.059 embarazos
unicos sin T13. La tasa de deteccioén varia de 40% a 100% vy la tasa de
FP varia de 0% a 1,14%. El meta-analisis estimo6 una tasa de deteccién
de 91,0% (IC 95%: 85,0%-95,6%) y una tasa de FP de 0,13% (IC 95%:
0,05%-0,26%) [7].

Un total de 21 estudios analizaron la validez de NIPT para identificar
T18. Estos 21 estudios suman 389 casos de T18 y 21.306 embarazos
Unicos sin T18. La tasa de deteccion varia de 90% a 100% vy la tasa de
FP varia de 0% a 1,98%. El meta-analisis estim6 una tasa de deteccion
de 96,3% (IC 95%: 94,3%-97,9%) y una tasa de FP de 0,13% (IC 95%:
0,07%-0,20%) [7].

Un total de 24 estudios analizaron la validez de NIPT para identificar
T21. Estos 24 estudios suman 1051 casos de T21 y 21.608 embarazos
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Unicos sin T21. La tasa de deteccién varia de 94,4% a 100% vy la tasa de
FP varia de 0% a 2,05%. El meta-analisis estimo6 una tasa de deteccién
de 99,2% (IC 95%: 98,5%-99,6%) y una tasa de FP de 0,09% (IC 95%:
0,05%-0,14%) [7].

Esta revision también informa con mas detalle de los 4 estudios
incluidos (que analizaban la existencia de trisomias) que comparaban el
rendimiento del cribado con NIPT con los métodos de cribado
tradicionales [7].

Los resultados obtenidos permiten a los autores de esta revision
sistematica concluir que NIPT en embarazos Unicos es superior a otros
métodos para el cribado de la T21 [7]. Las tasas de deteccién para T18 y
T13 son menores aunque sospechen incluso que estan sobreestimadas.
Concluyen, por ultimo, que expandir la indicacién de NIPT alas T18 y T13
(y ACS) aumentaria 8 veces la tasa de FP acumulada (de 0,09% a 0,72%)
[7].

Taylor-Phillips et al. publican en 2016 la revision sistematica mas
actual y completa hasta la fecha [8]. Dada su actualidad y calidad
metodoldgica en el momento de comenzar esta revision sistematica fue
elegida para ser actualizada para este informe, por lo tanto, los métodos
seguidos en esa revision (estrategia de busqueda, criterios de seleccioén,
instrumento de valoracion de la calidad metodoldgica) son similares a los
seguidos para nuestra revisién sistematica. Hasta 2015 (incluyendo el
primer trimestre) estos autores identificaron e incluyeron en su revisién un
total de 41 estudios, donde 40 analizaban la deteccion de T21, 36
analizaban T18 y 30 analizaban T13. Estos autores encontraron alta
probabilidad de sesgo de publicacion mediante el analisis de la
significacion de los coeficientes en el test de asimetria de Deeks:
p=0,0001 para T18 y T21, p=0,045 para T13.

Para la T21 la sensibilidad se estimé en 99,3% (98,9%-99,6%) y la
especificidad se estimé en 99,9% (99,9%-100%) (40 estudios). Para la
T18 la sensibilidad se estimo en 97,4% (95,8%-98,4%) y la especificidad
se estimé en 99,9% (99,9%-100%) (33 estudios). Para la T13 la
sensibilidad se estim6 en 97,4% (86,1%-96,6%) y la especificidad se
estimé en mas de 99,9% (99,9%-100%) (24 estudios) [8].

Segun el andlisis de subgrupos las estimaciones de sensibilidad son
menores para estudios de cohorte con muestreo consecutivo en
comparacién con el resto de estudios los cuales tienen mayor
probabilidad de sufrir sesgo de espectro. No se encontraron diferencias
importantes segun el tipo de analisis (DANSR, MPSS, SNP) o segun el
afno de publicacion. En poblaciones con embarazos de alto riesgo
(definido de diversas formas) la sensibilidad estimada es mayor que en
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poblacion general. La sensibilidad es menor en estudios que incluyeron
solo a mujeres en el primer trimestre de embarazo en comparacién con
estudios en los que se incluyeron mujeres con embarazo mas avanzado.
Las variaciones por subgrupos con respecto al meta-analisis para todos
los estudios son siempre mayores para T13 que para T18 [8].

La tasa de fallo analitico varia de 0% a 12,7%; y entre los embarazos
en los que se repitid la muestra el fallo es de 13,9%. Los resultados
indeterminados por su parte varian de 0% a 11,1%. Algunos estudios
apuntan a que la tasa de fallo es mayor cuando la edad gestacional es
menor y en embarazos trisomicos. Cuando se incluyen los resultados
fallidos en el meta-analisis (en un analisis de intencién de diagnosticar), la
sensibilidad disminuye en un 1,7% en T21, 1,6% en T18 y 7,1% en T13.
Por este motivo los autores concluyen que excluir los resultados fallidos
podria estar sobreestimando la validez de la prueba. El andlisis por
subgrupos cuando se incluyen los resultados fallidos confirma esta
conclusion [8].

Con estos resultados los autores concluyen que la validez de NIPT
es muy buena pero no es perfecta [8]. Los resultados son mejores en
poblacién con alto riesgo y en embarazos en el segundo y tercer trimestre.
Se debe tener en cuenta la menor sensibilidad de NIPT en poblacion
general que participa en el cribado en el primer trimestre. Recomiendan
que NIPT no sea considerada como una prueba diagndstica y que ante
un resultado positivo con NIPT se realice amniocentesis o biopsia de
vellosidades coriales para confirmar el diagndstico de trisomia [8].

Con posterioridad a la publicacion de Taylor-Phillips et al., en mayo
de 2016, fue publicada una revision sistematica con meta-analisis por
Mackie et al. [36]. Esta revisidn incluye un mayor nimero de estudios (117)
aunque solo 71 analizaban la deteccion de las trisomias 21, 18 y 13. Un
total de 31 estudios analizaron la validez del NIPT para identificar T21 en
los que se recogen 148.344 casos. El meta-analisis estimdé una
sensibilidad de 0,994 (IC 95%: 0,983-0,998) y una especificidad de 0,999
(IC 95%: 0,999-1,000). El tipo de NIPT y el riesgo de la poblacién no
tuvieron ningun efecto significativo sobre los resultados de T21. Se
analizaron 24 estudios para T18 con 146.940 casos. El meta-andlisis
estimé una sensibilidad de 0,977 (IC 95%: 0,952-0,989) y una
especificidad de 0,999 (IC 95%: 0,998-1,00). Por ultimo, un total de 16
estudios fueron analizados para T13 sumando 134.691 casos
determinando a través del meta-analisis una sensibilidad de 0,906 (IC
95%: 0,823-0,958) y una especificidad de 1,00 (IC 95%: 0,999-1,00).
Todos los casos recogidos en Mackie 2016 se han limitado a embarazos
unicos por lo que se han podido determinar unos niveles de sensibilidad
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y especificidad superiores a otros estudios. Este autor afirma tras su
estudio que hay un cuerpo de evidencia suficiente en la exactitud y la
reproducibilidad del NIPT para permitir su introduccién en la practica
clinica habitual en el Reino Unido [36].
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IV.1.2.2. Estudios primarios

Mediante la blisqueda en bases de datos electrénicas se identificaron 8
estudios que cumplian con los criterios de inclusién especificados [37-
44]. Taylor-Phillips et al. [8] no incluyeron estos estudios en su revision al
haber sido publicados con fecha posterior a abril de 2015 (fecha limite
para su revision de las bases de datos) o haber sido publicados en
espafiol, idioma excluido de su revision.

La busqueda manual no permitié identificar estudios adicionales.
Estos estudios unidos a los 41 estudios incluidos en el meta-analisis de
Taylor-Phillips et al. (2016) [8] conforman los 49 estudios primarios
incluidos en esta revision sistematica. En los siguientes apartados se
describen las caracteristicas, resultados y calidad metodolégica de los
estudios incluidos. Los datos de los 41 estudios incluidos en la revision
sistemdtica de Taylor-Phillips et al. se toman directamente de la
mencionada revision.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se incluyeron en la revision 49 estudios, 41 incluidos en la revision de
Taylor-Phillips et al. [8] y 8 nuevos estudios aparecidos en la actualizacién
acometida para esta revision sistematica (Tabla 8).

La mayoria de los estudios incluidos, 37, tenia disefio de estudio de
cohorte; 30 con recogida de datos prospectiva [38,39,41,42,47-
49,53,54,59-66,68,69,71-74,76-78,80,81,83,84]; y 7 retrospectiva
[37,40,43,44,55,66,82], también se incluyeron 12 estudios de casos y
controles [45,46,50-52,56-58,70,75,79,85].

En 33 estudios se incluian embarazos de feto Unico [39,41,44-46,
49-54,56,58,60,62,66-75,77-82,84,85], 3 estudios incluian solo
embarazos gemelares [48,55,59] y 7 estudios incluian ambos tipos de
embarazos [38,42,43,47,64,76,83]; en otros 6 estudios no esta claro el
tipo de embarazo [37,40,57,61,63,65].

En 26 estudios se incluyeron mujeres con embarazos de alto riesgo
por diversos motivos [38,39,45-47,50-52,56-
60,63,65,67,68,70,72,74,75,77,79-82], en 12 estudios se incluian mujeres
con variedad de niveles de riesgo [40,43,44,48,54,62,64,71,76,83-85],
mientras que en 7 estudios se incluyeron poblacion obstétrica general
[41,49,53,66,69,73,78]; en cuatro estudios el riesgo inicial no estaba claro
[37,42,55,61].

Ocho estudios incluyeron mujeres en el primer trimestre
[43,46,55,66,67,69,73,77]; el resto (41 estudios) incluian mujeres en
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primer o segundo trimestre, o no esta claro [37-42,44,45,47-54,56-
65,68,70-72,74-76,78-85].

Las pruebas consistian en MPSS en 29 estudios [37-39,43-45,49-
52,54,57,59-61,63-65,70,72,74-78,80,82-84], DANSR en 10 estudios
[41,46,48,55,66,68,69,73,79,81] y tecnologia SNP en 5 estudios
[58,62,67,71,85]; cuatro estudios ofrecieron mas de una tecnologia tipo
NIPT [40,42,47,53]. Dhallan et al. utilizaron una DNA-SNP allelic ratio
approach [56].

En 37 estudios las muestras fueron recogidas antes de la prueba
invasiva [38,39,43,45-48,50-55,57,59,60,62-70,72-78,80-84] y en 3
estudios algunas de las muestras fueron recogidas después de la prueba
invasiva [49,71,85]; en 9 estudios no esta claro si la muestra de sangre
materna se recogidé antes o después de la prueba invasiva [37,40-
42,44,56,58,61,79].

Las trisomias analizadas en los estudios fueron la T21 en 48 estudios
[37-50,52-85]; la T18 en 44 estudios [37-44,46-51,53-55,58-80,82-85]; y
la T13 en 36 estudios [37-42,44,47-51,53,55,58,61-65,67,69-78,80,82-
85].
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Valoracion del riesgo de sesgo

La calidad metodolégica de los estudios se evalud a través de QUADAS-
2 [14]. El riesgo de sesgo fue alto en la mayoria de estudios con 30 de los
49 estudios con alto riesgo en dos 0 mas dominios y 14 en un dominio.
Solo 5 estudios no presentaron ningun riesgo de sesgo alto aunque en
algunos dominios no esta claro el riesgo de sesgo. El sesgo del flujo del
estudio y sesgo relacionado con el papel del patrocinador fueron las areas
mas frecuentemente valoradas como de alto riesgo. La seleccién de
pacientes y la prueba indice fueron los dominios con informacién menos
clara con lo que el riesgo de sesgo no es facilmente valorable. El riesgo
de sesgo relacionado con el estandar de referencia se considerd bajo en
todos los estudios excepto en uno donde se considerdé poco claro. En
cuanto a la aplicabilidad de los estudios, la seleccién de pacientes es el
dominio que aporta mayor incertidumbre sobre la aplicabilidad mientras
que los otros dos dominios, los relativos a las pruebas indice y de
referencia, fueron valorados positivamente en la mayoria de los estudios.

Resultados de los estudios incluidos

De los 49 estudios que evaluaron la T21, 43 estimaron una sensibilidad y
una especificidad superiores al 99%. De los 6 estudios que estimaron
sensibilidades inferiores al 99%, 5 tuvieron un riesgo de sesgo alto en dos
dominios o mas [48,52,56,80,81] y un estudio en un Unico dominio [55].
De estos 6 estudios, dos estimaron especificidades inferiores al 99%
[52,56].

Para la deteccion de la T18, de nuevo NIPT ofrece unos valores de
especificidad superiores al 99% en todos los estudios salvo en dos de
ellos [40,51]. Los valores de la sensibilidad por el contrario tienen un
mayor rango de variacion con estudios de calidad mixta con valores
inferiores al 90% [37,38,47,59], y estudios con valores entre 90% y 98%,
todos ellos con alto riesgo de sesgo en al menos dos dominios
[42,46,50,51,68,69,72-75,83].

Por ultimo, de los 36 estudios que analizaron la existencia de T13,
solo uno estimo una especificidad inferior al 99% [40]. La sensibilidad fue
superior al 99% en la mayoria de los estudios salvo en 7 de ellos con
valores que variaron del 40% al 91% [37,40,50,62,70,72,73]. Todos estos
estudios, salvo dos de mejor calidad [37,62], tenian riesgo de sesgo alto
en al menos dos dominios.

Resumiendo, de los 19 estudios con mayor calidad metodoldgica,
es decir, riesgo de sesgo alto en uno o0 ningun dominio, solo 5 informaron
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de valores de sensibilidad bajos: 90% para T21 [55]; 50% [59], 77% [37]
0 88% [38] para T18; 66% [37] o 75% [62] para T13. El resto de los
estudios, 14 en total, informan de valores de sensibilidad y especificidad
superiores al 99%. Por tanto, existen abundantes estudios de calidad
metodolodgica suficiente que permiten concluir que tanto la sensibilidad
como la especificidad de NIPT para la deteccidn de la T21 son superiores
al 99% en poblacién de alto riesgo. La especificidad para la deteccién de
las T18 y T13 es igualmente superior al 99%. Existe mayor incertidumbre
sobre la sensibilidad de NIPT para la deteccién de T18 y T13 ya que los
resultados de los estudios son mas heterogéneos.
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Finalmente en la Tabla 14 se recoge el pool de datos de FN para todos
los estudios y para cada subgrupo de estudios analizado. En los
siguientes apartados se presentan los resultados del meta-analisis.

Tabla 14. Numero de falsos negativos y tasa por 100.000 embarazos.

Numero de FN en el pool de Tasa de FN por
datos 100.000 embarazos
T13 T18 T21 T13 T18 T21
) 12 de 24 de 33 de
Todos los estudios 155442 172783 175037 7,80 13,89 18,85
i . 6 de 15 de 24 de
Poblacién con riesgo alto 12563 16615 18247 47,76 90,28 131,53
i 3de 2de 0de
Poblacién general 17625 24847 25159 17,02 8,05 0,00
Embarazos en primer 3de 3de 1de
trimestre 14593 21353 21647 e 1l G
Embarazos en cualquier 8 de 20 de 31 de
trimestre 138242 149848 151808 S UEHES Al

FN: falsos negativos.

Resultados del meta-analisis

En las tablas de evidencia se muestran los principales hallazgos clinicos
de los estudios incluidos para cada una de las trisomias. En el Anexo 7 se
muestran los resultados de la estimacion de la magnitud del efecto global
para las medidas de resultado que pudieron ser meta-analizadas y de los
analisis por subgrupos.

Resultados del meta-analisis del rendimiento de la prueba: Sindrome
de Down (T21)

Los datos relacionados con la sensibilidad y especificidad del cribado
prenatal no invasivo para la deteccién de T21 obtenidos en cada uno de
los estudios incluidos se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15. Parametros de exactitud del cribado prenatal no invasivo para la
deteccion de T21

Estudio N % 1°" Riesgo Test VP VN FP FN TI

Trimestre (%)
Alberti 2015 183 <100% Alto MPSS 47 136 0o 0 100
Ashoor 2012 347 100% Ato  DANSR 50 297 0o 0 100
Bayindir 2015 279 <100% CE‘:O MPSS 17 262 0 0 100
ngfm 162 <100% Alto Otro 5 157 o 0 100
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Tabla 15. Parametros de exactitud del cribado prenatal no invasivo para la
deteccion de T21

Estudio N % 1" Riesgo Test VP VN FP FN TI
Trimestre (%)
ngg"‘da 2785 100%  General DANSR 32 2752 1 0 99,93
Sago 2015 1768 <100% Ato  MPSS 71 1694 3 0 99,66
Sehnert 2011 47 <100% Ato  MPSS 13 34 0 0 100
Shaw 2014 200 <100%  Mixto MPSS 11 189 0 0 100
Song 2013 1741 <100%  Genera MPSS 8 1733 0 0 100
Song 2015 204 100% Ato  MPSS 2 2020 0 0 100
Sparks 2012 156 <100% Ato  DANSR 35 120 1 0 9872
Do 791 NI NI Oto 107 68 0 1 9975
2015
Strah 2015 100 100% Mixto  MPSS 3 97 0 0 100
Stumm 2014 472 <100% Ato  MPSS 40 430 0 2 99,15
Tynan 2016 1048  <100%  Mixto MPSS 21 1027 0 0 100
Verweij 2013 504 <100% Ato  DANSR 17 48 0 1 99,60
Wax 2015 164 <100% Ao MPSS 3 61 0 0 100

Zhang 2015 112669 <100% Mixto MPSS 720 111882 61 6 99,88

Zhou 2014 3950 <100% Mixto MPSS 38 3910 2 0 99,90

Zimmermann
2012

N: tamafo muestral; % 1er Trimestre: porcentaje de mujeres en el primer mes de gestacion; Riesgo: clasificacion del
riesgo del gestante de padecer alteraciones cromosémicas; Test: test empleado para la secuenciacion del ADN; VP:
verdadero positivo; VN: verdadero negativo; FN: falsos negativos; FP: Falsos positivos; Tl: tasa de identificacion;
MPSS: massively parallel signature sequencing; DANSR: Digital analysis of selected regions; SNP: single nucleotide
polymorphisms; Otro: Mas de un test; NI: No se informa.

77 <100% Mixto SNP 1 66 0 0 100

Como se puede observar en la tabla, las tasas de identificacién obtenidas
del cribado prenatal no invasivo para la deteccién de T21 en los estudios
seleccionados varian de 92,45% a 100%.

Un total de 48 estudios se incluyeron en el meta-andlisis sobre
rendimiento del NIPT para la deteccién de T21. La sensibilidad y la
especificidad globales del cribado prenatal no invasivo para T21, a partir
de un modelo bivariante de efectos aleatorios, es del 99,76% (IC95%:
98,87% - 99,95%) y del 99,96% (IC95%: 99,90% - 99,98%),
respectivamente.

En el andlisis por subgrupos se observa que los mejores datos de
precisiéon del cribado prenatal no invasivo para la detecciéon de T21 se
obtienen en poblaciones de riesgo alto (sensibilidad: 99,67%, 1C95%:
97,97 — 99,95; especificidad: 99,91%; 1C95%: 99,80 - 99,97) y mixto
(sensibilidad: 99,26%, 1C95%:98,47 — 99,65; especificidad: 99,99%;
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IC95%: 99,87 — 99,99). Asimismo, los test que mejores resultados
obtienen son los que siguen el método MPSS (sensibilidad: 99,67 %,
IC95%: 98,85 -99,91; especificidad: 99,96%; IC95%: 99,91 — 99,98). Para
mas informacién ver Anexo 7.

El analisis de sesgo de publicacion revela que existe probabilidad de
la existencia de sesgo (p<0,001) (Figura 3).

Figura 3. Grafico de asimetria Deeks para el sesgo de publicacion (cribado prenatal
no invasivo para la deteccion de T21)

O Estudio
,,,,, Regresion
Linea

1/root(ESS)

1000

" 0dds Ratio

Resultados del meta-analisis del rendimiento de la prueba: Sindrome
de Edwards (T18)

Los datos relacionados con la sensibilidad y especificidad del cribado
prenatal no invasivo para la deteccién de T18 obtenidos en cada uno de
los estudios incluidos se muestran en la Tabla 16.
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Strah 2015 100 100% Mixto MPSS 0 99 1 0 98,00

Tynan 2016 1048 <100% Mixto MPSS 10 1038 0 0 100

N: tamarfio muestral; % 1er Trimestre: porcentaje de mujeres en el primer mes de gestacion; Riesgo: clasificacion del
riesgo del gestante de padecer alteraciones cromosémicas; Test: test empleado para la secuenciacion del ADN; VP:
verdadero positivo; VN: verdadero negativo; FN: falsos negativos; FP: Falsos positivos; Tl: tasa de identificacion; MPSS:
massively parallel signature sequencing; DANSR: Digital analysis of selected regions; SNP: single nucleotide
polymorphisms; Otro: Mas de un test; NI: No se informa.

Como se puede observar en la tabla, las tasas de identificacién obtenidas
del cribado prenatal no invasivo para la deteccion de T18 en los estudios
seleccionados varian de 87,74% a 100%.

Se incluyeron en el meta-analisis sobre rendimiento del NIPT para la
deteccién de T18 un total de 44 estudios. La sensibilidad y la
especificidad globales del cribado prenatal no invasivo para T18, a partir
de un modelo bivariante de efectos aleatorios, es del 96,49% (IC95%:
94,06% - 97,95%) y del 99,93% (IC95%: 99,87% - 99,97%),
respectivamente.

En el andlisis por subgrupos se observa que los mejores datos de
precisiéon del cribado prenatal no invasivo para la deteccién de T18 se
obtienen en poblaciones de riesgo alto (sensibilidad: 96,26%, 1C95%:
92,91 - 98,26; especificidad: 99,92%; 1C95%: 99,75 — 99,97) y mixto
(sensibilidad: 97,84%, 1C95%:90,29-99,55; especificidad: 99,99%;
IC95%: 99,78 - 99,99). Asimismo, los test que mejores resultados
obtienen son los que siguen el método MPSS (sensibilidad: 97,43%,
IC95%: 93,75 — 98,97; especificidad: 99,94%; 1C95%: 99,85 — 99,97).
Para mas informacién ver Anexo 7.

El andlisis de sesgo de publicacion revela que existe probabilidad de
la existencia de sesgo (p<0,001) (Figura 4).
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Figura 4. Grafico de asimetria Deeks para el sesgo de publicacion (cribado prenatal

no invasivo para la deteccion de T18)
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Resultados del meta-analisis del rendimiento de la prueba: Sindrome

de Patau (T13)

Los datos relacionados con la sensibilidad, la especificidad y la tasa de
identificacion del cribado prenatal no invasivo para la deteccién de T13
obtenidos en cada uno de los estudios incluidos se muestran en la Tabla

17.

Tabla 17. Parametros de exactitud del cribado prenatal no invasivo para la

deteccion de T13

Estudio N % 1°" Riesgo
Trimestre

Bayindir ®

2015 279 <100% No claro

Beamon

2014 163 <100% Alto

Test

MPS

Otro
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Tabla 17. Parametros de exactitud del cribado prenatal no invasivo para la
deteccion de T13

Estudio N % e Riesgo Test VP VN F F TI
Trimestre P N (%)

Zimmerman .

2012 77 <100% Mixto SNP 2 75 0 0 100

N: tamafo muestral; % 1er Trimestre: porcentaje de mujeres en el primer mes de gestacion; Riesgo: clasificacion del
riesgo del gestante de padecer alteraciones cromosémicas; Test: test empleado para la secuenciacién del ADN; VP:
verdadero positivo; VN: verdadero negativo; FN: falsos negativos; FP: Falsos positivos; Tl: tasa de identificacion;
MPSS: massively parallel signature sequencing; DANSR: Digital analysis of selected regions; SNP: single nucleotide
polymorphisms; Otro: Mas de un test; NI: No se informa.

Como se puede observar en la tabla, las tasas de identificacidn obtenidas
del cribado prenatal no invasivo para la deteccion de T13 en los estudios
seleccionados varian de 92,45% a 100%.

Un total de 36 estudios se incluyeron en el meta-andlisis sobre
rendimiento del NIPT para la deteccién de T13. La sensibilidad y la
especificidad globales del cribado prenatal no invasivo para T13, a partir
de un modelo bivariante de efectos aleatorios, es del 96,19% (1C95%:
82,07% - 99,29%) y del 99,94% (IC95%: 99,86% - 99,97%),
respectivamente.

En el andlisis por subgrupos se observa que los mejores datos de
precisiéon del cribado prenatal no invasivo para la deteccién de T13 se
obtienen en poblaciones de riesgo alto (sensibilidad: 96,59%, 1C95%:
70,03 - 99,71; especificidad: 99,89%; 1C95%: 99,63 — 99,97) y mixto
(sensibilidad: 96,87, IC95%:78,44 — 99,62; especificidad: 99,98%; 1C95%:
99,82 - 99,99). Asimismo, los test que mejores resultados obtienen son
los que siguen el método MPSS (sensibilidad: 96,66%, 1C95%: 80,50 —
99,50; especificidad: 99,94%:; 1C95%: 99,75 — 99,98) y SNP (sensibilidad:
98,02%, 1C95%: 54,79 — 99,95; especificidad: 54,79 — 99,95). Para mas
informacion ver Anexo 7.

El analisis de sesgo de publicacion revela que existe probabilidad de
la existencia de sesgo (p=0,002) (Figura 5).
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Figura 5. Grafico de asimetria Deeks para el sesgo de publicacion (cribado prenatal
no invasivo para la deteccion de T13)
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IV.1.3. Coste-efectividad

Mediante la busqueda en bases de datos electrénicas se identificaron 11
estudios (descritos en 12 articulos) que cumplian con los criterios de
inclusion especificados [86-98]. La busqueda manual no permitié
identificar estudios adicionales. El contacto con otras agencias de ETS
nacionales permitio identificar una evaluacién econémica adicional en la
que se evaluaba la T21 desde la perspectiva del SNS en Espafia [30]. En
los siguientes apartados se describen las caracteristicas, resultados y
calidad metodolégica de los estudios incluidos.

IV.1.3.1. Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos

Tres de los estudios incluidos evaluaban las 3 trisomias, T21, T18 y T13
[88,89,98].

Garfield et al. [89], estudio realizado por una consultora con
financiacién de la industria, fue la primera publicacién en la que se evalué
NIPT como parte del cribado prenatal de las T21, T18 y T13. En concreto
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se compara NIPT como segunda linea en pacientes con resultado positivo
tras cribado habitual frente a cribado habitual de primer/segundo
trimestre (sin NIPT) en mujeres embarazadas. Se realiza un analisis coste-
consecuencia en el que, mediante un modelo, se evallan varias medidas
de resultado y se incluyen solo costes directos sanitarios relacionados
con el proceso diagnéstico (por lo que se supone que la perspectiva es la
del pagador en EE. UU.). Las fuentes de informacién son variadas,
incluyendo los resultados clinicos del estudio MELISSA, disefiado para
demostrar el rendimiento del test verifi® de Verinata Health Inc., entre
otros estudios publicados. El modelo divide la poblacién en dos cohortes
dependiendo del riesgo y, ademas, unas mujeres comenzaran el cribado
en el primer trimestre mientras que otras empezaran en el segundo
trimestre.

El coste de las dos alternativas es muy similar (mas de 59 millones
para 100.000 embarazos), aunque el coste del cribado habitual es
ligeramente superior al cribado que incluye NIPT. Esta ultima alternativa
aporta un mayor numero de casos diagnosticados tanto de T21 como de
T18 (no se informa sobre T13 aunque en métodos se incluye), y menos
pérdidas fetales debido a pruebas invasivas. Esto permite concluir a los
autores que NIPT como segunda linea dentro del programa de cribado es
mas coste-efectivo que el cribado habitual. Aunque los autores dicen que
realizan analisis de sensibilidad y que los resultados no cambian, no
aportan datos [89].

Fairbrother et al. [88] es otro estudio en el que uno de los autores es
empleado de Ariosa Diagnostic, Inc., compafia de diagndstico molecular
que comercializa el Harmony Prenatal Test, uno de los test mas utilizados.
Este estudio evalua el cribado de T21, T18 y T13 empleando el NIPT con
caracter universal, frente al cribado combinado en el primer trimestre a
través de marcadores serologicos y la ecografia en mujeres gestantes. Se
realiza un andlisis coste-efectividad, en el que mediante un modelo se
evalian diferentes medidas de resultados clinicos y econdmicos,
incluyendo solo los costes directos sanitarios relacionados con el proceso
diagnéstico y el nacimiento del bebé. La perspectiva no es explicita, se
menciona a aseguradoras y pacientes como pagadores de los servicios
sanitarios. Las fuentes de informacién provienen principalmente de la
literatura (incluyendo el meta-andlisis de Gil et al. [35]), utilizando las
tarifas de Medicare para estimar los costes cuando fue posible. El modelo
no divide a la poblacién segun nivel de riesgo, trimestre en el que se
realiza el cribado, edad o cualquier otro criterio utilizado en este tipo de
evaluaciones. Se asume una poblacién general para ambos tipos de
cribado.
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En ambas alternativas, los resultados del cribado presentan un
mayor numero de casos detectados de T21 que de T18, siendo la T13 la
que presenta una menor prevalencia. Segun este estudio, el NIPT como
cribado universal presenta una sensibilidad superior al cribado
combinando en el primer trimestre. El estudio presenta el coste total para
la alternativa del cribado combinado en el primer trimestre que se sitla
en 3.880.000.000 $ con un coste de 497.909 $ por caso detectado. Por
el contrario, el estudio no muestra el coste total de la alternativa de
cribado mediante NIPT, limitandose a concluir, tras realizar un andlisis de
sensibilidad de una via, que el NIPT se mantiene como estrategia
dominante frente al cribado combinado en todos los andlisis para un NIPT
con un precio unitario inferior a 453 $. Por tanto, el cribado mediante NIPT
se presenta como la alternativa coste-efectiva siempre que el test no
supere este coste [88].

Walker et al. [98] han publicado hasta ahora la mejor evaluacion
econdmica, de acuerdo a nuestra valoracién de la calidad metodologica,
que estudia el uso de NIPT con el objeto de identificar trisomias en los
cromosomas 21, 18 y 13 de fetos de mujeres embarazadas en EE. UU.
mediante un modelo de decision. En concreto comparan 4 alternativas: el
cribado combinado habitual que incluye pruebas en suero materno
(PAPP-A y Beta-hCG) y mediciéon de la TN del feto; el uso de NIPT como
estrategia universal para todas las mujeres; NIPT contingente (NIPT solo
en mujeres con riesgo alto seglin pruebas en suero materno); no cribado.
Realizan el andlisis desde 3 perspectivas distintas: perspectivas social y
perspectiva del gobierno con un horizonte temporal de largo plazo que
incluye los costes incurridos a lo largo de la vida de la persona (incluidos
costes médicos y educativos una vez nacida la persona y coste por
pérdida de productividad debida a morbilidad o mortalidad), y perspectiva
del pagador que solo incluye los costes directamente relacionados con el
cribado. En el andlisis se utilizan parametros de estudios publicados,
incluidas las tasas de deteccién del primer meta-analisis de Gil et al.
(2014) [35]. Al mismo tiempo que realizan la evaluacién econémica,
también tienen por objetivo determinar el punto de corte de riesgo éptimo
del primer cribado y compararlo con las otras estrategias incluyendo el
NIPT contingente optimizado para dicho punto de corte. El punto de corte
del segundo trimestre utilizado en el andlisis es 1:270 para T21 y 1:100
para T13 y T18. El punto de corte éptimo se determina minimizando el
coste total esperado variando los umbrales de decision para las 3 pruebas
sujeto a la restriccion de que la tasa de deteccion fuera al menos
equivalente al cribado convencional. Se estiman distintos cortes 6ptimos
para cada perspectiva [98].
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Los resultados se presentan separadamente para cada perspectiva.
Desde la perspectiva social, el NIPT como cribado universal domina a las
otras alternativas, es decir, diagnostica mas casos (3409) y a un menor
coste (2.305.749.493 $) (estimacion para un millén de embarazos). Segln
el andlisis de sensibilidad, NIPT universal seguiria siendo dominante sobre
el cribado habitual siempre que el coste del NIPT sea inferior a 619 $.
Desde la perspectiva del gobierno, donde no se incluyen los costes por
pérdida de productividad, el NIPT contingente domina a no realizar
cribado y al cribado habitual, mientras que en comparacién con NIPT
universal, esta Ultima es la opcién que mas casos detecta pero a un mayor
coste que las otras estrategias de cribado. En concreto, la RCEI entre
NIPT universal y NIPT contingente es de 203.088 $ por caso detectado.
En este caso el analisis de sensibilidad muestra que NIPT contingente
dominaria al cribado habitual siempre que el coste de NIPT no exceda de
663 $. Por ultimo, desde la perspectiva del pagador ninguna alternativa
es estrictamente dominante. NIPT universal detecta mas casos y es mas
cara que NIPT contingente, y ésta a su vez detecta mas casos y es mas
cara que el cribado habitual (RCEI: 25.754 $ por caso) [98].

En general, el analisis de sensibilidad probabilistico confirma los
resultados del caso base desde todas las perspectivas. Desde la
perspectiva social NIPT universal tiene un menor coste que el cribado
habitual en un 91,1% de las simulaciones. Desde la perspectiva del
gobierno NIPT contingente tiene un menor coste que el cribado habitual
en un 87% de las simulaciones. Desde la perspectiva del pagador, NIPT
contingente tiene un menor coste que el cribado habitual en un 73,2% de
las simulaciones [98].

El resto de las 8 evaluaciones econémicas valoré Unicamente el
coste-efectividad de NIPT para la deteccion de T21. Las estrategias en
comparacion varian de estudio a estudio aunque se repite el NIPT como
prueba contingente y como prueba de primera linea o universal; también
se repite como comparador el cribado combinado de primer trimestre.
Aunque las evaluaciones suelen compartir caracteristicas basicas como
la principal medida de resultado (casos diagnosticados o detectados), e
incluyen la mayoria de ellas solo costes en el corto plazo (hasta parto),
difieren en otras muchas caracteristicas como perspectiva del analisis o
fuentes de efectividad utilizadas. Como consecuencia tenemos
resultados heterogéneos. Varios estudios encuentran que NIPT es mas
caro pero también mas efectivo que el cribado habitual [86,87,94,95],
dependiendo de la estrategia evaluada. Dos estudios (con cierto grado de
conflicto) concluyen que la estrategia que incluye NIPT tiene un menor
coste que el cribado habitual en EE. UU. [96,97]. Finalmente, otros dos
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estudios realizados en Reino Unido [92] y Bélgica [93] concluyen que el
NIPT como prueba contingente podria ser una estrategia coste-
ahorradora o incluso menos costosa y con un menor niumero de pérdidas
fetales asociadas a pruebas invasivas, a costa de un menor nimero de
casos detectados. Un resultado similar obtuvieron Bayoén et al. (OSTEBA)
en una reciente evaluacién realizada para Espafia en el marco de trabajo
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
y Prestaciones del SNS (RedETS) [30].

La evaluacién econdémica realizada por Bayén et al. compara
diferentes estrategias de cribado prenatal para la deteccién del Sindrome
de Down en una poblacién de mujeres embarazas desde la perspectiva
del SNS [30]. A través de un modelo de decisién analitico coste-
consecuencia se evaluaron tres estrategias; cribado actual, la
introduccioén del NIPT como prueba contingente y NIPT como cribado
universal o de primera linea. Se modelé una cohorte poblacional de
100.000 mujeres con embarazos Unicos para un horizonte temporal de
corto plazo, hasta el parto. La medida de resultado principal fue el nimero
de casos detectados de T21. Como medidas de resultados secundarias
se inluyeron el numero de mujeres que participaron en el cribado actual,
el nimero de mujeres que recibieron el NIPT, el nimero de pruebas NIPT
con resultado positivo, el nUmero de técnicas invasivas realizadas y el
numero de pérdidas fetales relacionadas con las técnicas invasivas. Los
datos sobre sensibilidad y especificidad del NIPT fueron obtenidos de una
revision sistematica de literatura publicada [7], asumiendo una
sensibilidad del 99,3% y una especificidad de 99,9% para la deteccién
de T21. El coste del NIPT se estimé en 550 € asumiendo una tasa de
repeticion de las pruebas del 4%. En el caso base el punto de corte de
riesgo elegido fue 1/270 pero los autores realizan andlisis de sensibilidad
donde se evallan otros puntos de corte de riesgo (1/50, 1/270, 1/500 y
1/1000) y diferentes precios para el NIPT [30].

Los resultados obtenidos para la primera estrategia donde se realizé
el cribado habitual de primer y segundo trimestre tuvo un coste de
8.901.872 €y se detectaron 271 casos de T21. La segunda estrategia (uso
del NIPT como prueba contingente de segunda linea) tuvo un coste de
8.111.351 € y 269 casos detectados de T21. El cribado con NIPT como
prueba de cribado de primera linea tuvo un coste de 41.395.745 € con
296 casos de T21 detectados. Al comparar el NIPT como prueba de
cribado de primera linea frente al cribado de primer y segundo trimestre,
la primera fue mas cara y mas efectiva que la segunda, obteniendo una
RCEI de 1.299.763 € por caso detectado adicional. Al comparar el NIPT
como prueba contingente frente al cribado de primer y segundo trimestre,
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la primera alternativa tuvo un menor coste pero fue menos efectiva.
Cuando se compardé el NIPT como prueba de cribado de primera linea
frente al NIPT como prueba contingente de segunda linea, la primera
resulté mas cara y mas efectiva, mostrando una RCEI de 1.232.763 € por
caso detectado adicional.

Los autores concluyen que la introduccién del NIPT como prueba
contingente en el programa de cribado de T21, para un punto de corte de
riesgo de 1/270 y un precio de NIPT de 550 €, aunque no es una opcién
coste-efectiva, parece ofrecer beneficios frente al cribado actual al
disminuir el nUmero de pérdidas fetales relacionadas con las pruebas
invasivas sin coste adicional [30].
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IV.1.3.2. Valoracion de la calidad metodoldgica y transferibilidad

La valoracion de la calidad metodoldgica de las evaluaciones econdmicas
se recoge en el Anexo 8. Analizamos con detalle la calidad de los tres
estudios que evaluaban las tres trisomias. En general, la calidad
metodoldgica de los estudios de Garfield et al. [89] y de Fairbrother et al.
[88] es mas limitada en comparacion con la calidad de Walker et al. [98],
debido principalmente a dos factores, la menor transparencia y la
pregunta de investigacion mucho mas limitada.

La perspectiva del estudio de Garfield et al. no esta clara aunque
puede ser la del pagador del programa de cribado en el corto plazo [89].
Ademas de que no esté clara la perspectiva, no es posible asegurar que
se incluyeran todos los costes relevantes. El modelo se explica en el texto
(se trata aparentemente de un arbol de decision aunque la falta de una
figura donde se represente el modelo dificulta el entendimiento del
modelo). Otra falta importante de este estudio es no presentar los
resultados del andlisis de sensibilidad. No se informa de valores de RCEI
ya que no seria necesario al resultar que la estrategia que incluye NIPT
domina al cribado habitual [89].

Al igual que en Garfield et al., el estudio de Fairbrother et al. no es
completamente transparente por o que no es posible valorarlo con
justicia. El principal inconveniente de esta evaluacion es que no informa
del coste global de la estrategia consistente en NIPT universal.
Unicamente informan del valor umbral que haria que esta estrategia fuera
ahorradora en costes en comparacion con el cribado habitual [88]. Entre
sus bondades esté la utilizacidon del meta-analisis de Gil et al. como fuente
de informacion de la efectividad.

Walker et al. establecen una pregunta de investigacién clara y
completa con varias alternativas en comparacién, incluida el cribado
habitual, y desde tres perspectivas diferentes [98]. El tipo de andlisis se
justifica dada la sencillez de la secuencia de decisiones en el problema
clinico. El modelo se presenta con detalle incluyendo imagenes del arbol
de decisién. La fuente de datos de eficacia es el meta-analisis de Gil et
al. (2014) [35]. Ademas incluyen costes por pérdida de productividad y
costes sanitarios y educativos en el largo plazo (descontando costes al
3%). Los autores realizan un analisis de sensibilidad deterministico,
presentan varias figuras de tornado donde se ve cémo varian las RCEI
cuando se varian los valores de parametros de forma separada, e
informan de los costes unitarios umbrales del NIPT que harian cambiar o
mantener la decisién. También realizan un analisis de sensibilidad
probabilistico y presentan planos de coste-efectividad representando las
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simulaciones de Monte Carlo. Los parametros y la forma de las funciones
de distribucion son transparentes. La efectividad y costes incrementales,
asi como las RCEIl, se presentan de forma transparente para cada
perspectiva [98].

Los tres estudios evallan estrategias que incluyen NIPT en
comparacién con la estrategia de cribado prenatal habitual. Las fuentes
de los datos utilizados para definir los parametros clinicos del modelo
estan claras. La medida de resultado principal, casos diagnosticados, es
adecuada. El uso de recursos se describe en el texto aunque en algunos
estudios con mas detalle que en otros. El horizonte temporal podria
considerarse adecuado dado que el principal resultado de la tecnologia,
esto es, contribuir al diagnéstico prenatal, se obtiene en el corto plazo.

La transferibilidad de las evaluaciones econdmicas fue valorada con
el objeto de decidir si alguna de ellas era susceptible de ser adaptada al
contexto espanol. Los 3 estudios incluidos son realizados en EE. UU. por
lo que sus resultados no son directamente generalizables a nuestro pais.
La transparencia de métodos y resultados de Walker et al. [98] asi como
su pregunta mas amplia al incluir varias perspectivas, convierte a esta
evaluaciéon econdmica en la mas transferible de todas. Fairbrother, por
ejemplo, evalla la estrategia NIPT universal, para la cual todavia no hay
pruebas inequivocas de su efectividad, por lo que podria no ser
implementada y por tanto resta valor a la transferibilidad de esta
evaluacion econdémica. Ademas, es necesario tener presente que en
todos los estudios habria que incorporar costes unitarios espafoles y
datos contextualizados en nuestra cultura como, por ejemplo, el grado de
aceptacion o participacion de las mujeres en los programas de cribado
prenatal. Esto es mencionado por Garfield et al. [89].

Por lo tanto, una vez analizada la transferibilidad y concluido que
ningun estudio es directamente transferible, es necesario proceder a
realizar una evaluacion econdmica desde la perspectiva del SNS. Para
ello una alternativa seria adaptar el estudio de Walker et al. [98]. Otra
opcién podria ser adaptar un modelo de mayor calidad y mas transferible
aunque en él solo se evaluara el NIPT para el cribado de la T21. Este
podria ser el caso del modelo econémico recientemente realizado por
OSTEBA [30].

Para terminar, la calidad metodolégica de los 8 estudios que solo
evaluaba T21 es en general aceptable aunque existe incertidumbre sobre
la transparencia de algunas de ellas que impiden valorar sus potenciales
sesgos. Los 8 estudios evalluan estrategias que incluyen NIPT en
comparaciéon con, al menos, una estrategia de cribado prenatal habitual.
Ningun estudio presenta por separado mas de una perspectiva. Todos
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salvo uno realizan el analisis para un horizonte temporal de corto plazo
(hasta parto). Esto podria considerarse adecuado dado que el principal
resultado de la tecnologia, esto es, contribuir al diagndstico prenatal, se
obtiene en el corto plazo. La medida de resultado principal, casos
diagnosticados, es adecuada en todos los estudios aunque algunos
autores introducen otras medidas complementarias. De hecho algunos
autores explicitamente presentan sus estudios como andlisis coste-
consecuencia. No obstante, aunque todos citan las fuentes de las que
obtienen los valores de los parametros principales, no siempre esta claro
el tipo de disefio del que provienen estos valores. El uso de recursos se
describe en el texto aunque en algunos estudios con mas detalle que en
otros. Por ultimo, no todos los estudios realizan andlisis de sensibilidad
y/o0 habiéndolo realizado no informan sobre él apropiadamente,
restandole fiabilidad a los resultados.

IV.2. Analisis econémico
IV.2.1. Evaluacion econdmica

IV.2.1.1. Estimacién de parametros

Probabilidades de ocurrencia y efectividad

Los valores de las probabilidades de ocurrencia utilizados en el caso base
(y los valores utilizados en el analisis de sensibilidad probabilistico) se
recogen en la Tabla 21.

La sensibilidad y especificidad de la prueba combinada para las tres
trisomias se tomé de Norton et al. [69]. Este estudio es el Unico incluido
en nuestra revision sistematica en la que se compara el cribado
combinado convencional de primer trimestre y el NIPT, donde ademas se
informa con detalle de los resultados de forma que obtenemos valores de
sensibilidad y especificidad para las tres trisomias. No ha sido posible
identificar una revisidn sistematica en la que se analice el rendimiento del
cribado convencional con las caracteristicas del evaluado en el presente
estudio de coste-efectividad. Dada la incertidumbre y posible variabilidad,
estos valores seran estudiados en el andlisis de sensibilidad.

Se asume que la prueba invasiva tiene una sensibilidad y
especificidad del 100% ya que la mayoria de los estudios utilizan como
estandar de referencia una combinacion de resultado de prueba invasiva
y/o fenotipo tras nacimiento, por lo que la probabilidad de que no haya
una trisomia cuando la prueba invasiva es positiva es cero.
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Los valores de los parametros fundamentales, sensibilidad vy
especificidad, provienen de los resultados del meta-analisis realizado en
el presente informe para poblacion de alto riesgo (véase Anexo 7). A partir
de estos valores de sensibilidad y especificidad y de la prevalencia
estimada de las tres trisomias se estiman los VPP y VPN. Otras
probabilidades provienen de datos reales de poblacién espafiola como la
proporcion de mujeres que acepta realizarse la prueba invasiva [30] o de
la literatura como la probabilidad de aborto tras prueba invasiva, sea
amniocentesis o BVC [99].

La proporcion de mujeres que se realizan NIPT tras CC positivo se
deriva del supuesto de que el 99% de mujeres aceptaria realizarse el
NIPT, una vez ajustado por aquella proporcion de mujeres para las que el
NIPT no seria necesario debido a que presentan TN elevado segun
ecografia [30] y/o resultado elevado del cribado combinado tales que
indiquen anomalia muy grave.
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Utilizacién de recursos y costes

Puesto que la perspectiva es la del SNS se han incluido Unicamente los
costes directos sanitarios relacionados con las dos estrategias de
cribado, esto es, coste de pruebas invasivas y no invasivas, coste de
pruebas de laboratorio, coste de visitas a matronas y especialistas, coste
de complicaciones serias, y coste de IVE. La diferencia de uso de
recursos entre una programa de cribado y otro radica en el uso del NIPT
y en el mayor o menor uso del resto de recursos asociado al numero de
embarazos de cada rama segun las probabilidades de ocurrencia.

El uso de recursos se ha estimado a partir de las recomendaciones
de guias de practica clinica [100], estadisticas locales, consulta con panel
de expertos, y otras fuentes.

Se asumen algunos costes fijos como el coste de la primera visita a
la matrona para todas las mujeres independientemente de la gravedad, al
menos dos visitas al ginecélogo, el coste de las pruebas que forman parte
del cribado combinado (bioquimica y ecografia). El coste del cribado
combinado se estima como una media ponderada del coste del CCPT y
del cribado de segundo trimestre, los cuales son distintos al incluir
distintas pruebas bioquimicas.

A aquellas mujeres que obtienen un resultado positivo en el cribado
combinado se les indica una prueba invasiva. El coste de la prueba
invasiva se ha estimado como la media ponderada del coste de la
amniocentesis y de la BVC atendiendo a la proporcién de pruebas en la
poblacién, incluyendo el coste de la prueba y el coste del analisis del
cariotipo de las muestras obtenidas durante la prueba invasiva.

En caso de pérdida fetal asociado a prueba invasiva se ha estimado
el coste de un ingreso hospitalario, el cual ocurre en un porcentaje de las
mujeres que sufren la pérdida fetal. No se incluye el coste de
complicaciones menores asociadas a la pérdida fetal. En caso de
resultado positivo en la prueba diagnéstica final, se ha estimado que un
porcentaje de las mujeres optara por IVE [101] con su correspondiente
coste. En ambos casos se afiade el coste de dos visitas al ginecélogo.

En la rama de cribado prenatal que incorpora NIPT se estima el coste
de un NIPT como la suma del precio del NIPT el cual incluye el material
necesario, el transporte y el informe de resultados, y el coste de
extraccion que corre a cargo del proveedor sanitario. No incluimos en la
estimacion el coste relacionado con la repeticion de la prueba en el caso
de que se obtengan resultados no concluyentes o por algun otro motivo,
ya que es poco habitual y en este caso la industria cubre el coste extra.
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El coste del seguimiento del embarazo varia dependiendo del curso
que tome el mismo. En embarazos sin riesgo que llegan a término se
asume una visita mensual a la matrona y tres visitas al ginecélogo. En
embarazos con riesgo que llegan a término se asume un menor numero
de visitas a la matrona y un mayor ndmero de visitas al ginecélogo. En
embarazos interrumpidos, independientemente del motivo, no se estima
coste de seguimiento mas alla del ya especificado relacionado con el
término del embarazo.

No se incluye en el andlisis el coste de consejo genético ya que,
aungue necesario, no es habitual en el SNS y se supone comun a ambas
ramas.

Los costes unitarios se han tomado o estimado a partir de varias
fuentes incluidas tarifas de CC. AA., supuestos a partir de consulta con
industria y otra literatura [30]. En la medida de lo posible se han estimado
los costes unitarios como la media de todas las tarifas disponibles para
las CC. AA. El precio del NIPT escogido ha sido el recientemente
adjudicado en concurso publico en un hospital de Santander [102]. Este
coste (289 €) es inferior al utilizado por Bayén et al. (550 €). Este coste es
modificado en el analisis de sensibilidad ya que previsiblemente seguira
bajando segun se vaya extendiendo su uso.

Todos los costes unitarios se expresan en euros de 2016 tras haber
sido ajustados por el indice de Precios de Consumo mediante la
herramienta de conversion de rentas del Instituto Nacional de Estadistica.

ANALISIS DE ADN FETAL EN SANGRE MATERNA PARA LA DETECCION DE TRISOMIAS 21, 18 Y 13 139



140

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ANALISIS DE ADN FETAL EN SANGRE MATERNA PARA LA DETECCION DE TRISOMIAS 21, 18 Y 13 141



142 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ANALISIS DE ADN FETAL EN SANGRE MATERNA PARA LA DETECCION DE TRISOMIAS 21, 18 Y 13




144 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



IV.2.1.2. Resultados del caso base

La Tabla 23 presenta los resultados del caso base de esta evaluacion. El
coste medio del programa de cribado prenatal actual para una poblacion
de 100.000 mujeres embarazadas asciende a 97.675.449 €, con un coste
por paciente de 963 €, mientras que el coste del programa de cribado
prenatal que incorpora el NIPT como prueba contingente es 95.609.469
€, con un coste medio por paciente de 949 €. Los casos diagnosticados
se estimaron en 296 y 287 para la estrategia de cribado habitual y cribado
con NIPT, respectivamente. Por tanto, para una poblacién de 100.000
mujeres embarazadas el cribado prenatal con NIPT supondria un menor
coste y un menor numero de casos con trisomia correctamente
diagnosticados. La RCEI se estim6 en 234.596 € por caso de trisomia
correctamente diagnosticado.

Tabla 23. Resultados del caso base (para 100.000 embarazos)

Coste (€ 2016) Casos diagnosticados
Cribado habitual (sin NIPT) 97.675.449 296
Cribado prenatal con NIPT 95.609.469 287
Diferencia -2.065.980 9
RCEI 234.596 €/caso (*)

RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad)
() RCEI situada en el cuarto cuadrante. La RCEI es positiva puesto que la diferencia de efectividad y la diferencia de
costes tienen el mismo signo, negativo en este caso, indicando que la estrategia evaluada es menos costosa y menos

efectiva que la habitual con la que la comparamos.

La Tabla 24 recoge detalladamente los resultados de efectividad de cada
programa de cribado en comparaciéon. El nimero de casos patoldgicos
correctamente detectados (VP) es mayor con el programa de cribado
habitual que con la estrategia de cribado que incluye NIPT para cada una
de las tres trisomias. También es menor el nimero de FN con el cribado
habitual. Por el contrario, el cribado prenatal que incluye NIPT tiene la
ventaja de ofrecer un mayor nimero de VN y un ndmero notablemente
inferior de FP, ademas de un menor niumero de pérdidas fetales (0 frente
a 9) debido a un menor numero de pruebas invasivas (294 frente a 7625).
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Tabla 24. Resultados del modelo: casos, pruebas invasivas y pérdidas fetales
(para 100.000 embarazos)

. . Cribado con
Cribado habitual NIPT

Cgsos con trisomia correctamente detectados con el 296 287
cribado (VP)
Casos con T21 correctamente detectados con el cribado
(VP) 180 177
Casos con T18 correctamente detectados con el cribado
(VP) 48 45
Casos con T13 correctamente detectados con el cribado
(VP) 68 65
Casos con trisomia erréneamente no detectados con el

: 65 74
cribado (FN)
Cgsos sin trisomia correctamente detectados con el 91924 99523
cribado (VN)
Cgsos sin trisomia errébneamente detectados durante el 7715 116
cribado (FP)
Numero de pruebas invasivas 7625 294
No nacidos debido a pérdida fetal tras prueba invasiva 9 0

FN: Falsos negativos; FP: Falsos positivos; VN: Verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.

IV.2.1.3. Resultados del analisis de sensibilidad

Resultados del analisis de sensibilidad deterministico

En el analisis deterministico se variaron las variables clave o sobre las que
existia incertidumbre sobre los valores utilizados en el caso base. La Tabla
25 muestra coémo los resultados son poco sensibles a la mayoria de los
valores probados. El coste incremental es sensible al precio del NIPT y al
coste de las pruebas invasivas. El nUmero de casos diagnosticados varia
en funcion de la sensibilidad y especificidad del NIPT, siendo menor el
numero de casos detectados cuando se asumen peores valores de
sensibilidad y especificidad del NIPT.
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Valores de

sensibilidad
estimados por
Taylor-Philip a
partir de
estudios con
-2.076.237 -2 4
100% de 076.23 5 83.430
muestra en
primer
trimestre
(véase Tabla
6)
Coste de realizar
una
amniocentesis o
BVC / Coste del
Vé Tabl
andlisis del eas: ) &% o00€/120€ 9604 9 1091
cariotipo de
liquido amnidtico
o de muestras de
BVC*
289 € 370 € -1.426.182 -9 161.946
Coste del NIPT 289 € 200 € -2.768.969 -9 314.422
289 € 160 € -3.084.919 -9 350.298

IVE: Interrupcién voluntaria del embarazo.

*Andlisis deterministico multivariante; **Valores que podrian representar practicas clinicas mas eficientes (propuesta
por expertos).

Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico

La Tabla 26 muestra las medias, desviaciones estandar e intervalos de
confianza de las 1000 iteraciones de Monte Carlo para las 2 estrategias.
Los resultados de este analisis probabilistico se asemejan a los hallados
en el caso base aunque los intervalos de confianza muestran la
variabilidad en los resultados. Tanto el coste como la efectividad
incremental varian en valores negativos, es decir, el cribado con NIPT
supone un menor coste y un menor nimero de casos diagnosticados que
la estrategia de cribado habitual, ademas de un menor niumero de no
nacidos (pérdidas fetales) debido a prueba invasiva.

Esto puede observarse en el plano coste-efectividad (Figura 6),
donde se representan los pares de coste y efectividad obtenidos como
resultado de cada una de las simulaciones de Monte Carlo. Observamos
que en todas las simulaciones introducir el NIPT en el cribado prenatal
resultaria menos efectivo y menos costoso al situarse las simulaciones a
la izquierda del eje vertical y por debajo del eje horizontal.
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Figura 6. Plano coste-efectividad: estrategia de cribado prenatal con NIPT frente a
estrategia de cribado prenatal habitual (sin NIPT)
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IV.2.2. Analisis del impacto presupuestario

La Tabla 27 recoge la estimacién del numero de embarazos utilizada en
el analisis del impacto presupuestario para el escenario actual donde el
programa de cribado prenatal no incluye NIPT, esto es 325.373
embarazos en Espafa en un ano.

Tabla 27. Estimacion de embarazos en Espana susceptible de recibir NIPT

% Cifras
absolutas

Partos (incluye nacimientos y muertes fetales tardias) en 2014 (a) 419.209
Embarazos en 2014 en Espafia (b) 100% 419.209
Embarazos sencillos (no gemelares o multiples) (a) 98% 410.825
Muijeres que participan en el cribado (no rechazan el cribado prenatal) (c) 99% 406.717
Mujeres que participan en el cribado prenatal en sanidad publica (c) 80% 325.373
Mujeres susceptibles de recibir NIPT (d) 100% 325.373

Fuentes:

(a) Instituto Nacional de Estadistica (2014). Movimiento Natural de la Poblacién.

(b) Aproximamos el nimero de embarazos al nimero de partos. Asuncion de los autores.

(c) Supuesto basado en opinidn de expertos y estadisticas locales [30].

(d) Asuncion de los autores: son susceptibles de recibir NIPT todas aquellas mujeres con embarazo
sencillo que participan en el cribado prenatal en el marco del SNS.

En la Tabla 28 se incluyen los resultados del andlisis del impacto
presupuestario del programa de cribado prenatal para la deteccién de
trisomias en el escenario actual (cribado prenatal sin NIPT) y en varios
escenarios hipotéticos (cribado prenatal con NIPT en el SNS), de acuerdo
a distintos precios de NIPT y distintas coberturas por la sanidad publica
del cribado prenatal con NIPT. Se muestra el impacto bruto y el impacto
neto (o coste incremental) anual para Espafa.

Al precio actual (289 €) y asumiendo que el porcentaje de embarazos
en un escenario en el que NIPT formara parte del programa de cribado
prenatal del SNS fuera el mismo que el supuesto en la actualidad (80%),
se estima el impacto bruto actual en 317.809.791 € y el impacto bruto
potencial de un nuevo escenario con NIPT en 311.087.643 €, suponiendo
un impacto presupuestario neto de -6.722.148 € anuales en Espafia, es
decir, la introduccién del NIPT supondria un ahorro presupuestario para
el SNS.
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Sin embargo, es de esperar que la cobertura publica del cribado
prenatal aumente una vez esté disponible el NIPT en el SNS. Si la
cobertura publica pasara Del 80% al 85% o al 90%, se estimaria un
impacto neto positivo, es decir, el mayor nimero de embarazos dentro
del programa de cribado prenatal una vez introducido el NIPT supondria
un incremento neto del coste para el SNS en términos brutos y netos
(Tabla 28). Si el precio del NIPT disminuyera a 160 € el ahorro seria mucho
mayor para una cobertura publica del 80%. Sin embargo, en un escenario
hipotético que suponga el mantenimiento del nUmero anual de embarazos
en Espafa (325.373), asumiendo un incremento del porcentaje de
embarazos atendidos en el sistema sanitario publico (de 80% a 85%), y
para un precio de NIPT de 289 €, el impacto presupuestario neto para el
SNS se estimaria en 12.720.829 € anuales. Si la cobertura publica pasara
del 80% al 85% vy el coste fuera de 160 €, el impacto sobre el presupuesto
seria menor, 9 millones de euros al afo aproximadamente.

Tabla 28. Resultados del andlisis de impacto presupuestario anual para varios
escenarios.

Mujeres que

participan en
Escenario Coste el cribado Poblaci Impacto bruto  Impacto neto
s del NIPT prenatal en on (€) (€)
sanidad
publica
Escenario
actual:
Cribado 80 325.373 317.809.791
habitual sin
NIPT
Constante: 80% 825.373 311.087.643 -6.722.148
. 289 € De 80% a 85% 345.709 330.530.621 12.720.829
Escenarios
hipotéticos: De 85% a 90% 366.045 349.973.598 32.163.807
Cribado con Constante: 80%  325.373 307.772.291 -10.037.500
NIPT
160 € De 80% a 85% 345.709 327.008.059 9.198.268
De 85% a 90% 366.045 346.243.828 28.434.036

En la Tabla 29 se presentan los resultados desglosados por CC. AA. para
un precio del NIPT de 289 € y para dos escenarios distintos dependiendo
del grado de introduccién del NIPT.
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I'V.3. Aspectos éticos, sociales, legales,
organizacionales y relacionados con los
pacientes

El principal beneficio del NIPT para las mujeres embarazadas es la
deteccion de posibles aneuploidias en el feto a través de una prueba no
invasiva. El NIPT da informacién sobre las trisomias 21 (Sindrome de
Down), 18 (Sindrome de Edwards) y 13 (Sindrome de Patau). Estas
trisomias tienen un impacto muy diferente. Mientras que algunas
personas con Sindrome de Down tienen un impacto severo, otras son
saludables y llegan a vivir como adultos independientes. En general, en la
actualidad las personas con Sindrome de Down pueden alcanzar
mayores capacidades con intervenciones médicas, educativas, recursos
comunitarios y el apoyo familiar y social [103]. Los Sindromes de Edwards
y Patau, por su parte, estan asociados a una mortalidad muy elevada. En
el pasado, la probabilidad de supervivencia mas alld de un afo se
estimaba casi inexistente [104]. Datos mas recientes basados en
poblaciones mas amplias sefalan que la supervivencia a 5 afios de nifios
con trisomias 18 y 13 es de 12,3% y 9,7 % respectivamente [105]. Se han
reportados casos de supervivencia prolongada incluso hasta la edad
adulta, principalmente en personas con trisomias parciales o en mosaico
con determinadas caracteristicas. Si bien, la mayoria de personas con
estas trisomias sin mosaicismo soélo desarrollan autonomia limitada
(ausencia de habla y deambulacién) [106,107].

El riesgo de que el feto padezca estas trisomias se pueden detectar
a través del cribado prenatal convencional o a través del NIPT. Ninguna
de estas dos opciones son pruebas diagndsticas por lo que el diagnoéstico
requiere confirmacién a través de procedimientos invasivos, tales como
la amniocentesis, la biopsia de corion o la funiculocentesis.

El NIPT no presenta riesgos relevantes para las mujeres
embarazadas o para el feto. La seguridad y la precisién de la prueba
hacen que el NIPT no tenga problemas de aceptabilidad [108]. La
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) sefala que “es
deseable que se puedan implementar, en todas las gestaciones, técnicas
no invasivas para valorar el riesgo de que un feto presente una
malformacion. (...) Si las pruebas realizadas indican que el riesgo de
alteraciones cromosdémicas o de malformaciones es elevado, se debe
facilitar a la mujer la posibilidad de proceder a la ejecucion de pruebas
invasivas” [109]. Asi, la extension del uso del NIPT ha hecho que
descienda el numero de procedimientos invasivos, beneficiando
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especialmente a aquellas mujeres que tienen mas riesgo de trisomias y
de tener consecuencias no deseadas en las pruebas invasivas [110]. Sin
embargo, el NIPT, al no ser una prueba diagndstica, no puede sustituir
completamente a las pruebas invasivas [108].

En la actualidad, el cribado combinado que se realiza como
estrategia habitual ofrece datos sobre las trisomias 21 y 18 y permite
deducir el riesgo de la trisomia 13. Las pruebas invasivas, utilizadas
cuando el resultado del cribado combinado lo indica, ofrecen informacion
sobre anomalias en todos los cromosomas y permiten obtener material
sobre el que realizar otros tipos de estudios moleculares o genéticos
(FISH, array CGH, exomas, etc.). De este modo, si el NIPT se implementa
en exclusiva, sin combinar con otras pruebas, aportaria menos
informacion sobre menos problemas de salud que el cribado combinado
con procedimientos invasivos [9,30].

Los dafos potenciales derivados del uso del cribado prenatal
pueden incluir falsa seguridad, estrés en la toma de decisiones, ansiedad
y, especialmente, la posibilidad de perder el embarazo si se realiza una
prueba invasiva posterior. Es decir, son potencialmente los mismos para
el cribado combinado que para el NIPT. Sin embargo, el balance entre los
riesgos y beneficios potenciales tiene que tener en cuenta la precision de
los resultados, el seguimiento, la calidad de los procesos del laboratorio,
la informacién recibida y cdmo se comunique. Sera, por tanto, necesario
tener en cuenta estos aspectos en caso de implementarse la técnica en
el SNS [9].

Hay unanimidad entre los expertos y asociaciones profesionales en
sefalar la importancia de dar informacion a las mujeres antes y después
de realizar el NIPT [5,9,108,111,112]. Se sefiala que la facilidad y
seguridad con la que se realiza esta prueba puede suponer un riesgo de
rutinizacidon que lleve a menores estandares de calidad en la informacién
y consejo genético ofrecido. La normalizacién de este cribado prenatal y
sus caracteristicas de seguridad puede hacer que se convierta en un test
mas de los que se espera que se hagan las mujeres embarazadas. Al ser
la mayoria de los resultados negativos puede que los profesionales
comiencen a considerar menos importante informar a las mujeres de las
opciones a las que se tendran que enfrentar [9,108].

El consejo pre test conté con la aceptabilidad de las mujeres que
participaron en un estudio cualitativo, especialmente si cuando lo ofrecen
los obstetras [111]. La American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) y la Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)
de Estados Unidos recomiendan informar a las mujeres sobre al menos
los siguientes puntos [113]:
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- Las anomalias sobre las que se hace el cribado (trisomias 21, 18
y 13) y los hallazgos adicionales que se haran (como, en su caso,
el sexo cromosémico).

- La posibilidad de falsos positivos y negativos.

- EINIPT no es una prueba diagndstica por lo que si el resultado es
positivo, requiere confirmacion.

También puede seguirse una lista mas amplia propuesta por la National
Society of Genetic Counsellors [114]:

- Este es el tipo de cribado mas preciso para la trisomia 21.

- No da informacion sobre todas las anomalias cromosémicas.

- Las mujeres que quieran mayor informacion sobre anomalias
cromosoémicas deberian ser ofrecidas otas pruebas.

- En estas pruebas se producen casos de falsos positivos y falsos
negativos.

- Unresultado negativo indica un menor riesgo de que el feto tenga
trisomia 21 u otras anomalias cromosoémicas pero no las descarta
completamente.

- Todo cribado genético es opcional. Las mujeres pueden escoger
entre hacerse este tipo de cribado, otro 0 ninguno y todas las
opciones son razonables.

La ACOG sefala que no deben tomarse decisiones basandose
exclusivamente en los resultados del NIPT y propone facilitar a las
mujeres la interpretacion de los resultados de la prueba, asi como
informacion de las pruebas diagndsticas invasivas [115].

Entre los beneficios que presenta el NIPT, se sefiala que esta prueba
ayuda a la toma de decisiones informadas sobre si continuar o no el
embarazo permitiendo a la mujer embarazada evitar el sufrimiento que
supone vivir con un hijo con discapacidad o problemas severos de salud
[108]. Sin embargo, no hay acuerdo en este punto pues estaria afectado
por la falta de informacién y la calidad de la misma. La autonomia en la
toma de decisiones puede verse afectada por la falta de informacién
balanceada sobre las opciones después del diagndstico. Algunos
estudios sefalan que la informacién que reciben las mujeres por parte de
profesionales sanitarios pueden tener sesgos implicitos hacia la
terminacién del embarazo [116]. Mientras tanto los materiales educativos
planteados por las asociaciones de pacientes o de apoyo a la
discapacidad pueden resaltar exclusivamente los aspectos positivos de
la vida con una condicién genética [116]. Ademas, se sefiala también que
“la utilizacion masiva de este tipo de diagnéstico prenatal disminuira la
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autonomia de la mujer/pareja a la hora de la toma de decisiones” puesto
que “el diagnéstico prenatal no invasivo reforzara la imagen de la persona
con discapacidad como un individuo a excluir de la sociedad” [117].

Las personas consultadas a través de la Asociacion Trisomia 13,
Trisomia 18 y otras malformaciones genéticas graves apuntan a que en
Espafia existe diversidad en la cantidad y calidad de la informacién
recibida dependiendo de los profesionales que comunicaron sus
resultados. Hay quienes recibieron exclusivamente indicaciones para
abortar, y quienes obtuvieron mayor espacio para tomar decisiones. Las
mujeres que obtuvieron resultados positivos en el cribado prenatal de
trisomias 13 y 18 sefalan que les hubiera gustado recibir mayor
informacion y que esta hubiera estado comunicada con mayor empatia.
Valoran positivamente la informacién clara sobre las patologias,
rechazando expresiones comunes pero imprecisas como "incompatible
con la vida". Ademas, les gustaria haber recibido informacion sobre
cudles son las posibilidades y cuidados necesarios para los nacidos con
estas trisomias.

Las personas que reciben un diagnéstico de Sindrome de Down
disponen de mayores recursos informativos tanto por parte de los
profesionales sanitarios como por parte de las asociaciones de pacientes.
La Asociacion Down Espafia pone el foco de atencion en la gestidon
emocional de la recepcion del diagndstico que puede requerir cierto
procesamiento antes de recibir informacién sobre la trisomia y las
posibles opciones.

Por otro lado, el NIPT puede ofrecer, si se solicita, resultados no sélo
sobre las trisomias 21, 18 y 13 sino también de otras anomalias
cromosdmicas e inserciones o0 ausencias genéticas a gran escala. Estos
hallazgos sélo se llevan a cabo bajo solicitud y con coste adicional.
Ademas, requeririan proporcionar informacién adicional. Las decisiones a
tomar para las mujeres pueden ser especialmente dificiles para algunas
de las anomalias detectadas que impliquen problemas de salud leves, que
tengan consecuencias muy variables o con mucha incertidumbre [9]. En
este sentido, una propuesta mantiene que el cribado so6lo debe hacerse
para enfermedades graves [118].

El NIPT puede también proporcionar informacion sobre el sexo del
feto en momentos tempranos del embarazo [9]. Plantea por tanto un
dilema ético legal al abrir la posibilidad de seleccién de sexo por razones
no médica. La Ley 14/2006 que regula las Técnicas de Reproduccion
Asistida en su articulo 26.2 ¢, prohibe estableciéndola como una
infraccion muy grave “la seleccion del sexo o la manipulacion genética
con fines no terapéuticos o terapéuticos no autorizados. Sin embargo,
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con esta técnica, las mujeres que desearan tener hijos de un determinado
sexo podrian abortar si el feto no se corresponde con sus deseos dentro
de los plazos legales establecidos por la Ley Organica 2/2010 de salud
sexual y reproductiva y de la interrupcion voluntaria del embarazo, que
entré en vigor el 5 de julio de 2010. Aunque hay investigaciones que
muestran que la mayoria de las personas en los paises occidentales no
tiene una preferencia fuerte por los varones (citados en Dondorp et al. [9]),
aunque han reportado casos de seleccidn de sexo en nuestro contexto.
En el Sistema Nacional de Salud britanico, la determinacién del sexo fetal
con el NIPT soélo se ofrece en embarazos con riesgo de padecer
condiciones serias ligadas al cromosoma X, como la distrofia muscular de
Duchenne, o hiperplasia suprarrenal congénita [119].

El NIPT también puede detectar algunos casos de neoplasias
maternas, incluyendo la deteccion presintomatica de cénceres
extendidos. Aunque se requiere un andlisis mas adicional a la busqueda
de trisomias [120].

Los expertos sefalan que otra posible consecuencia de la extensién
del uso del NIPT es que se deteriore el conocimiento y la practica clinica
obstétrica debido a la reduccién del nimero de procedimientos
diagnésticos que se realizarian. EI Royal College of Obstetricians and
Gynecologists recomienda (con un grado de recomendacién C) que los
operadores de técnicas invasivas prenatales realicen al menos 100
procedimientos al afio, puesto que parece que la experiencia reduce el
numero de pérdidas relacionadas con el procedimiento [120]. Sin
embargo, esta experiencia técnica puede adquirirse en otro tipo de
intervenciones similares que se realizan en obstetricia (punciones fetales,
ginecoldgicas abdominales o mamarias ecoguiadas) o a través de
modelos robéticos [122]. Ademas, hay que tener en cuenta que el NIPT
no es el unico causante de la reduccion de las técnicas invasivas que ya
habian perdido relevancia con la expansion del cribado combinado en la
Ultima década [6].

Esta técnica ya esta siendo utilizada en Espafa en algunos centros
publicos y privados. Su implementacién implica organizar los siguientes
aspectos: redaccién de un protocolo para su uso y su combinacién con
otras técnicas en una estrategia de cribado, establecimiento de
alternativas para las captaciones tardias, marcadores bioquimicos y
ecograficos, puntos de corte y validacién, procesos de evaluacion del
proceso mediante indicadores de calidad y seguimiento del desenlace
[123]. No existen por el momento estandares internacionales de calidad
para los laboratorios que puedan tomarse como referencia [118].
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Una expansién del NIPT requiere un planteamiento de los modelos
organizativos a implementar. El proceso puede realizarse de varias
formas. En primer lugar, se podria implementar en hospitales de
referencia teniendo en cuenta que requeriria la adquisicion de la
tecnologia e insumos. En segundo lugar, se puede comprar solo el
andlisis y contar con un bioinformatico que lo interprete en el sistema
sanitario, o bien, adquirirse tanto el analisis como la interpretacion.

Como todo proceso de cribado y diagndstico requiere coordinacion
entre los diferentes profesionales sanitarios implicados, no soélo el
laboratorio sino también matronas, servicios de ginecologia y consejo
genético [118]. Ademas, puede requerir procesos de formacién
especificos para quienes vayan a realizar el consejo genético [118].

Desde la perspectiva de los profesionales, el NIPT cuenta con
aceptacion por parte de los profesionales sanitarios implicados [124],
aunque algunos estudios internacionales muestran que los obstetras
también perciben necesidades de informacion [125] y tienen lagunas de
conocimiento con respecto al NIPT [5].

Dado el coste del NIPT existen barreras financieras para uso privado,
lo que supone que existe desigualdad en el acceso a esta prueba
especialmente para las mujeres que no cuenten con recursos suficientes
[126].

Por Ultimo sefalar que en este apartado nos hemos referido
principalmente a las mujeres embarazadas puesto que legalmente el
cribado prenatal se ofrece sélo a ellas para que tomen decisiones libre y
voluntarias sobre su embarazo. Sin embargo, es necesario tener en
cuenta que muchas mujeres embarazadas toman las decisiones con sus
parejas y que resultados positivos de la prueba, dependiendo de las
anomalias encontradas, pueden tener implicaciones también para el
padre bioldgico [9].

IV.4. Valoracion de la calidad de la

evidencia
Dados los criterios de seleccion de nuestra revision sistematica todos los
estudios informaron de las medidas de resultado que consideramos
criticas, sensibilidad y especificidad del NIPT (o al menos permitieron
estimar estos parametros con los datos facilitados), para cada una de las
3 trisomias y para distintos subgrupos.

La valoracién del riesgo de sesgos y los meta-analisis que hemos
realizado por subgrupos permiten valorar la calidad de la evidencia con la
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ayuda del sistema GRADE. En el Anexo 10 pueden verse los perfiles de
evidencia GRADE para cada una de las preguntas formuladas.

La mayoria de los estudios son estudios de cohorte. El riesgo de
sesgo es algo serio en casi todos los grupos dado que una parte
importante de los estudios tienen 2 0 mas sesgos potenciales. Solo en el
grupo de estudios que Unicamente incluian mujeres en el primer trimestre
puede considerarse que el riesgo de sesgo es inexistente ya que ningun
estudio tuvo mas de dos sesgos, y el nimero de estudios con dos sesgos
es similar al nimero de estudios con menos de dos sesgos. Sin embargo,
este grupo esta conformado por un nimero pequefos de estudios.

En cuanto a la evidencia indirecta los estudios responden a las
preguntas formuladas dado que los criterios de inclusién fueron estrictos
en cuanto a poblacion y prueba indice. El estandar de referencia no fue
Unico pero si predominante en casi el 100% de la muestra con lo que el
riesgo de sesgo es minimo. El unico factor de confusion puede estar en
la definicién del riesgo de trisomia donde los autores clasifican a la
poblacion con diferentes criterios, siendo no homogénea la definicion de
riesgo alto entre estudios.

Se ha descartado igualmente la existencia de inconsistencia, ya que
muy pocos estudios encuentran resultados distintos de los encontrados
por la mayor parte de los autores.

La imprecisién de las estimaciones es seria 0 muy seria en algunos
de los grupos analizados, especialmente en la sensibilidad del NIPT para
las T13 y T18. La imprecision en la estimacion de la sensibilidad del NIPT
para detectar T21 solo se da en aquellos grupos con menor niumero de
estudios incluidos, esto es, en estudios que incluyeron poblacion general
(sin estratificar por riesgo) y estudios que solo incluyeron embarazos en
el primer trimestre. La imprecision de la especificidad no es seria en
ningun caso.

Por ultimo, el sesgo de publicacién se valord para todos los estudios
incluidos por trisomia. En todas las trisomias se sospecha fuertemente
sesgo de publicacién lo cual contribuiria a disminuir la confianza en la
evidencia. En grupos de analisis que incluyen pocos estudios no se puede
concluir con certeza si existe sesgo de publicacién o no.

Por lo tanto, puede concluirse que la evidencia tiene una calidad
moderada Unicamente para el par sensibilidad / especificidad en
poblacion con alto riesgo para la deteccion de T21. Esta calidad
moderada se fundamenta en la existencia de 25 estudios (18311
embarazos), donde la mayoria de los estudios son estudios de cohorte
(19) y donde no se observa evidencia indirecta, inconsistencia o
imprecision. El unico factor que hace que la evidencia no sea de calidad
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alta es la existencia de cierto riesgo de sesgo (10 estudios tienen mas de
dos sesgos; 6 estudios tienen 2 sesgos).

La calidad de la evidencia sobre la validez del NIPT para detectar
T21 en poblacién general es baja si atendemos a la sensibilidad y alta si
atendemos a la especificidad. Esta discrepancia se debe a la imprecisién
en las estimaciones. Mientras el IC de la sensibilidad es muy amplio (IC
95% entre 87,82% y 97,65%), haciendo que valoremos la imprecision
como muy seria, el IC de la estimacion de la especificidad es estrecho.

Con respecto a las otras trisomias en poblacién con alto riesgo y en
poblaciéon general, la calidad de la evidencia con respecto a la
especificidad es entre moderada y alta. Sin embargo, la calidad de la
evidencia con respecto a la sensibilidad es baja (T18) o muy baja (T13).
En ambos casos un factor clave que cuestiona la calidad de la evidencia
es la imprecision de las estimaciones. Los IC son amplios para la
deteccion de T18 y muy amplios para la deteccién de T13, en poblacion
con riesgo alto. También son muy amplios los IC para la deteccion de T13
y T18 en poblacion general.

Por ultimo, se tuvo en cuenta como medida de resultado critica el
numero de pérdidas fetales asociadas con la intervencién de una prueba
diagnéstica invasiva, como la amniocentesis o la BVC. Aunque no se
realizd una revision sistematica de estudios en los que se evaluara esta
medida, si se extrajeron los resultados de aquellas evaluaciones
econdmicas que la tenian en cuenta. Todos los estudios concuerdan en
encontrar que un programa de cribado que incluye el NIPT, sea como
prueba universal o contingente, disminuye el nimero de pérdidas fetales
asociadas a pruebas invasivas. Aunque la calidad de la evidencia no es
adecuada, se considera una prueba suficiente de la seguridad del NIPT
frente a la seguridad de la prueba invasiva, ya que, por definicién, el NIPT
no es una prueba invasiva, no entrafa riesgo para la madre ni para el feto,
y reduce el numero de intervenciones invasivas diagnésticas con lo que
reduce consecuentemente el nimero de pérdidas fetales asociadas.

Siguiendo la metodologia GRADE y en aras de la transparencia, se
presenta en el anexo el proceso seguido para pasar de la evidencia a las
recomendaciones.
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V. Discusion

El objetivo del presente informe era revisar la literatura cientifica sobre la
validez del NIPT en la deteccion de T21, T18 y T13 y sobre el coste-
efectividad del NIPT como parte del cribado y diagndstico prenatal de
estas trisomias, y completar esta revisidon con una evaluaciéon econémica
que compare una estrategia de cribado que incluya NIPT frente al cribado
habitual en Espana desde la perspectiva del SNS.

El NIPT es una prueba relativamente reciente que, sin embargo, ha
sido objeto de estudio por varios grupos de investigadores y lanzada al
mercado por varias companias. Sin embargo, mas alla de la validez de la
prueba en términos de sensibilidad y especificidad, dos factores
relacionados con la seguridad han hecho que esta tecnologia se haya
expandido rapidamente en el sistema sanitario privado [5,6], incluido el
espafiol. Por un lado la prueba consiste en una extraccién de sangre
periférica de la embarazada por lo que es tan segura para la madre y el
feto como las pruebas bioquimicas que son parte del actual programa de
cribado. Por otro lado, si el resultado del NIPT es negativo, segun las
recomendaciones actuales [9] se evitaria la prueba invasiva y por tanto el
riesgo de pérdida fetal asociada que, aunque relativamente pequefa, no
es deseable. Esto ya ocurre cuando el resultado del cribado habitual es
negativo; introducir el NIPT podria disminuir aln mas el ndmero de
pruebas invasivas y por tanto de pérdidas fetales.

Nuestra revision permitié identificar varias revisiones sistematicas e
informes de tecnologias sanitarias cuyo objeto de estudio era el NIPT para
la deteccién de T21 principalmente [30,91], aunque las revisiones mas
recientes incluyen T18 y T13 ademas de T21 [7,8,34-36], e incluso otras
anomalias cromosémicas [36]. Nuestra revision, la cual es a su vez una
actualizacién de una previa por Taylor-Phillips et al. que abarcaba de 2006
a abril de 2015 [8], identificé 8 nuevos estudios publicados entre 2015 y
2016. También identificamos 11 evaluaciones econdémicas que cumplian
con los criterios de inclusién especificados, ademas de otros estudios
econdmicos y de uso de recursos que fueron excluidos por diversos
motivos. Todo esto denota el interés de los profesionales e
investigadores, y de las compafiias, por esta nueva tecnologia, lo cual
puede considerarse en este caso reflejo del interés de la sociedad.
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V.1. Validez de la prueba

Todos los meta-analisis identificados coinciden en que la sensibilidad del
NIPT es muy alta para la deteccién de T21 y menos alta para T18 y T13
[7,8,34-36]. Taylor-Phillips et al. concluyeron que la mayor validez del
NIPT se observa en poblacién con alto riesgo y en embarazos en el
segundo vy tercer trimestre; que en poblacion general y en el primer
trimestre la sensibilidad es menor y por tanto el riesgo de falsos negativos
es mayor. Por el contrario, no encontraron diferencias importantes entre
los distintos métodos de analisis del ADN (DANSR, MPSS, SNP) [8]. El
meta-analisis de Mackie et al. discrepa en los principales resultados al
encontrar que el riesgo de la poblacién no afecta significativamente a los
resultados para T21 [36]. Esta discrepancia puede explicarse quiza por
los diferentes criterios de inclusion ya que en su revisidn excluyen
estudios de casos y controles, incluyen exclusivamente estudios sobre
embarazos Unicos y no excluyen estudios en funcion del tamafo
muestral.

Para el conjunto de toda la poblacién, independientemente del
riesgo, las estimaciones derivadas de nuestra revision sistematica con
meta-andlisis coinciden con las de las revisiones sistematicas anteriores.
En poblacién con alto riesgo de trisomia, nuestro meta-analisis estimé
una sensibilidad del NIPT de 99,67% para T21, 96,26% para T18 y
96,59% para T13 (cifras superiores a las estimadas por Taylor-Phillips et
al.); sin embargo, las estimaciones para estas dos ultimas trisomias se
presentan con unos intervalos de confianza suficientemente amplios
como para cuestionar la precisidon de la prueba. La especificidad fue
superior al 99% en todos los casos.

Taylor-Phillips et al. también concluyeron que la sensibilidad en
embarazos gemelares es menor, lo cual desaconseja su uso en ese tipo
de embarazos. Puesto que no se han identificado nuevos estudios
realizados especificamente sobre embarazos gemelares, no se ha
repetido el meta-analisis de Taylor-Phillips. Tampoco replicamos el meta-
analisis de Taylor-Phillips et al. en el que incluyen los fallos de la prueba,
y que obtiene como resultado una disminucién de la sensibilidad de las
estimaciones en 1,7% para T21, 1,6% para T18y 7,1% para T13 [8].

En cualquier caso, los resultados de todos los estudios concuerdan
en que el NIPT maximiza su utilidad como prueba de cribado y no como
prueba diagndstica aislada, de modo que un resultado positivo en el NIPT
requiere ser confirmado mediante una prueba diagndstica invasiva como
la amniocentesis o la BVC [8,9,36].
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V.2. Coste-efectividad

La revisidon de evaluaciones econdmicas muestra una notable variedad de
resultados, con ratios coste-efectividad incremental situadas en todos los
cuadrantes del plano coste-efectividad, es decir, el cribado con NIPT
podria ser tanto una estrategia dominante como dominada. De los tres
estudios que evaluaban conjuntamente las tres trisomias, dos de ellos
adolecen de falta de transparencia (ausencia de informacién relevante); el
tercero, de mejor calidad metodolégica, realiza el analisis desde varias
perspectivas en EE. UU. Dada la falta de transferibilidad a nuestro
contexto de la mayoria de estos estudios, atendemos a las caracteristicas
y resultados de una evaluacion econdmica recientemente publicada en la
que se evaluaba el cribado prenatal incluyendo NIPT para la deteccién de
T21 en Espana desde la perspectiva del SNS [30]. Este estudio concluyé
que el cribado con NIPT como prueba universal es mas costoso y mas
efectivo que el cribado habitual; y que el NIPT como prueba contingente
detecta menos casos de T21 que el cribado habitual pero tiene un menor
coste y reduce el nimero de pérdidas fetales asociadas a las pruebas
invasivas. Resultados similares se obtuvieron en sendos estudios
realizados en Reino Unido [92] y Bélgica [93].

Puesto que introducir el NIPT como primera linea o prueba universal
para el cribado de T21 no parece justificado desde el punto de vista de la
efectividad [8,9] ni atendiendo a criterios de coste-efectividad [30], se
disefid un modelo en el que se compard el cribado prenatal con NIPT
como prueba contingente frente al cribado habitual de primer y segundo
trimestre para la deteccion de las trisomias T21, T18 y T13 desde la
perspectiva del SNS. Nuestro estudio encontré que el cribado prenatal
con NIPT contingente supondria un menor coste y un menor nimero de
casos con trisomia correctamente diagnosticados (confirmado en el
andlisis de sensibilidad) con una RCElI de 234.596 € por caso
correctamente diagnosticado. La RCEI se interpreta habitualmente como
el coste adicional de cada diagnéstico acertado adicional conseguido con
una nueva estrategia en comparacion con la actual. En este caso, nos
indica el ahorro potencial que implicaria dejar de diagnosticar un caso. En
el sector sanitario no se suelen tomar decisiones explicitas que impliquen
un decremento de salud ya alcanzado por un mayor ahorro econémico
[127], por lo que el criterio de coste-efectividad debe ser adaptado en
estas circunstancias. El analisis coste-consecuencia nos permite analizar
un problema de salud/tecnologia atendiendo a varias medidas de
resultado o consecuencias cuando no es una sola la determinante.
Precisamente nuestro equipo investigador sefial6 como una medida
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critica para la toma de decisiones, ademas de la sensibilidad y
especificidad, el numero de pérdidas fetales involuntarias asociadas a
pruebas invasivas. Los resultados de nuestra evaluacién econémica, y de
todas las evaluaciones econdmicas revisadas, indican que las estrategias
que incluyen el NIPT garantizan un menor nimero de pérdidas fetales
debido a la realizacién de un menor nimero de pruebas invasivas.

Como todo modelo econdmico nuestro analisis cuenta con algunas
limitaciones. Al tratarse de una simplificacién de la realidad no es posible
representar toda la variabilidad presente en la practica clinica en Espafa.
Se ha tratado de representar circunstancias mas habituales o comunes
en el caso base pero que no necesariamente son representativas de todo
el pais. Por ejemplo, como parte del cribado en el segundo trimestre se
incluyen los costes del test doble que incluye las pruebas Beta-hCG y
AFP. En determinados ambitos las pruebas habituales pueden ser el test
triple o el cuadruple pero no las hemos considerado para nuestro caso
base. Igualmente los valores utilizados como costes unitarios pueden no
corresponderse con el verdadero coste de oportunidad dado que en
algunos casos se trata de tarifas establecidas por las CC. AA. No
obstante, los costes de estos test y otros recursos son variados en el
analisis de sensibilidad con el fin de conocer la robustez de los resultados.
Otros parametros clinicos, como el rendimiento del cribado combinado,
también fueron variados obteniéndose que, en general, los cambios no
afectan a los resultados. Esto nos da confianza en la robustez del modelo
al resultar el andlisis de toda la potencial incertidumbre en resultados
consistentes con el resultado del caso base.

El andlisis realizado podria extenderse en el futuro incorporando
como comparador la estrategia con NIPT universal, estrategia ya
evaluada por Bayén et al. para T21, asi como la incorporacion de
parametros para distintos cut-off. Esto ultimo no estaba claramente
identificado en la literatura revisada por lo que se ha asumido una
definicion genérica para el alto riesgo. No obstante, los resultados del
analisis de sensilidad, al variar la sensibilidad y especificidad del cribado
combinado y del NIPT, de nuevo avalan la conclusién general del estudio.

Complementariamente se realizd un analisis de estimacién del
impacto presupuestario que supondria la introduccién del NIPT como
prueba contingente en la cartera de servicios del SNS. El impacto
dependera de una serie de factores como el precio del NIPT o el nimero
de embarazos seguidos en el sistema sanitario. Si el nimero de
embarazos seguido en el sistema sanitario publico se mantiene, la
introduccién del NIPT podria suponer un ahorro para el SNS. Sin
embargo, el impacto presupuestario podria ser positivo si se incrementara
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el numero de mujeres atendidas por el SNS. En cualquier caso, el coste
podria ser superior al estimado en el peor escenario si el NIPT fuera
ofrecido a mujeres con embarazos de bajo riesgo por lo que el control del
impacto presupuestario requeriria del establecimiento de protocolos que
incluya, entre otros criterios, la definicion de alto riesgo.

Una caracteristica de las estimaciones realizadas es que éstas se
limitan al corto plazo. Previsiblemente los costes sanitarios y sociales en
el largo plazo relacionados con alguna de las trisomias en estudio, serian
mayores si la estrategia adoptada fuera aquella en la que menos trisomias
se detectan en la fase prenatal. No obstante, no se han tenido en cuenta
estos costes ya que el objetivo de la prueba es en primer lugar ser prueba
de cribado para contribuir al diagnéstico de la trisomia, y no determinar
necesariamente acciones subsecuentes que escapan al objetivo de la
prueba. Esto es, no es objetivo de la prueba evitar nacimientos ni costes
futuros de sujetos nacidos con alguna trisomia.

V.3. Consideraciones finales

La introduccién del NIPT en el SNS requiere considerar bastantes
aspectos técnicos, organizativos, legales e informativos, destacando
especialmente el establecimiento de consejo genético antes y después
de la prueba si fuera necesario. El objeto del diagnéstico prenatal es
conocer precozmente si el feto sufre de alguna anomalia con el fin de
ofrecer a los padres alternativas. EI NIPT como prueba susceptible de
incorporarse en el proceso de diagnostico prenatal debe ser tenido en
cuenta con sus ventajas y limitaciones. Entre sus ventajas encontramos
que es una prueba no invasiva y segura que permitiria ayudar en el
proceso de cribado, descartando un numero importante de falsos
positivos del cribado habitual, evitando asi pruebas invasivas
innecesarias y reduciendo las pérdidas fetales asociadas a la realizacion
de pruebas invasivas. Al no ser una prueba especifica al 100%, la
existencia de positivos potencialmente falsos hace que los resultados
positivos con NIPT deban ser confirmados mediante una prueba invasiva
para llegar a un diagnéstico. Al mismo tiempo, la existencia de falsos
negativos, aunque pequefa, debe ser informada a los padres, tal como
se realiza con el cribado actual.

La introduccion del NIPT en el SNS se justificaria de acuerdo a los
criterios de la Guia GEN [128,129]. Igualmente responderia a criterios de
equidad, al reducir las desigualdades en el acceso a esta prueba ya que
actualmente solo esta disponible en el sector sanitario privado, salvo
excepciones en el sector publico, al tiempo que la mayor demanda
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contribuiria a reducir el precio de mercado. El coste o ahorro que
supondria la introduccién de la prueba dependera del precio negociado
con la industria y del grado de cobertura del cribado prenatal por el
sistema sanitario publico. Esto ultimo a su vez es dificil de predecir dado
que se desconoce el nimero de mujeres embarazadas que acuden al
sector privado Unicamente para recibir el NIPT ni cuantas dejarian su
atencion sanitaria privada si el NIPT estuviera financiado publicamente.
Por ultimo, la evolucion de la tecnologia en el futuro podria hacer que las
condiciones cambien con la entrada de nuevos proveedores ajenos a las
industrias mencionadas en este informe y la extensién a otras anomalias
y poblaciones.

La introduccion del NIPT en la cartera de servicios del SNS podria
establecerse de forma limitada para los casos de embarazos de alto
riesgo de trisomias 21, 18 y 13 en el feto de acuerdo al cribado combinado
y teniendo en cuenta otros criterios que deberian protocolizarse. Ha
habido iniciativas entre la comunidad clinica y cientifica para el
establecimiento de recomendaciones consensuadas del NIPT [130]. El
consenso entre expertos deberia plasmarse en protocolos desarrollados
con rigor cientifico que sean de aplicacién en todas las CC. AA. para no
contribuir a las desigualdades regionales. El protocolo tendria que
especificar los puntos de corte que definen alto riesgo para cada trisomia,
el valor de translucencia nucal a partir de ecografia que haria innecesaria
el NIPT cuando hay sospecha de T18 y T13, cémo informar a los padres
sobre la posibilidad de falsos negativos, en qué casos se desaconseja
como embarazos multiples, etc.

En resumen, el NIPT podria incorporarse en el SNS como prueba
contingente dentro del programa de cribado prenatal con el fin de
contribuir a la deteccién de T21, T8 y T13. El proceso de implementacion
deberia protocolizarse e incluir el consejo genético de modo que los
padres estén informados del riesgo de FN y de la necesidad de conducir
pruebas diagndsticas en el caso de resultado positivo, entre otros
aspectos, de modo que se potencie la toma de decisiones compartida e
informada. En el futuro, cuando se demuestre la efectividad del NIPT con
pruebas cientificas de alta calidad, y el coste-efectividad de la prueba en
poblacién general, podria reconsiderarse las condiciones de indicacién y
financiacién dentro del SNS.
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VI. Conclusiones

e La sensibilidad del NIPT para la detecciéon de T21, T18 o T13 en
poblacion general es 94,5%, 89,77% y 61,47%, respectivamente
(Calidad de la evidencia muy baja a baja).

e La especificidad del NIPT para la deteccion de T21, T18 o T13 en
poblacion general es superior al 99% (Calidad de la evidencia
moderada a alta).

e lasensibilidady la especificidad del NIPT para la deteccién de la T21
en poblacion de alto riesgo es de 99,67 % y 99,91 %, respectivamente
(Calidad de la evidencia moderada).

e lasensibilidady la especificidad del NIPT para la deteccion de la T18
en poblacion de alto riesgo es de 96,26% y 99,92 %, respectivamente
(Calidad de la evidencia baja a moderada).

e lasensibilidady la especificidad del NIPT para la deteccion de la T13
en poblacion de alto riesgo es de 96,59% y 99,89%, respectivamente
(Calidad de la evidencia muy baja a moderada).

e Existen varias evaluaciones econémicas realizadas en varios paises,
incluido Espafia, las cuales presentan resultados heterogéneos.

e Un estudio realizado en Espana dentro de la RedETS concluyé que el
NIPT como prueba contingente tiene un menor coste y una menor
efectividad en términos de casos con T21 detectados, aunque
reduce el niUmero de pérdidas fetales asociadas a pruebas invasivas,
en comparacion con el cribado habitual.

e La nueva evaluacion econémica realizada para este informe evalué
NIPT como prueba contingente dentro del programa de cribado
prenatal en comparacién con el cribado combinado habitual en
Espafia, concluyendo que el cribado con NIPT tiene un menor coste
para el SNS y una menor efectividad en términos de casos con T21,
T18 y T13 detectados, aunque reduce el nimero de pérdidas fetales
asociadas a pruebas invasivas, en comparacién con el cribado
habitual.
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El impacto presupuestario de la introduccion del NIPT en el SNS
depende de factores como el precio del NIPT o el numero de
embarazos seguidos en el sistema sanitario.

La introduccién del NIPT en el SNS requiere considerar aspectos
técnicos, organizativos, legales e informativos, destacando
especialmente el establecimiento de consejo genético antes y
después de las pruebas diagndsticas.
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VII. Recomendaciones

e La introduccién del NIPT deberia quedar limitada, como prueba de
cribado prenatal contingente o de segunda linea, a las mujeres con
embarazos Unicos en las que previamente se haya establecido un
riesgo alto de trisomia fetal en cromosomas T21, T18 o T13.

e  Serecomienda establecer protocolos consensuados que definan los
criterios de indicacion de la prueba en todo el SNS, incluyendo, entre
otros: a) la definicién de riesgo alto o umbral de riesgo a partir del
cual se recomienda el uso de la prueba, b) las circunstancias en las
que se desaconseja la prueba, c) la limitacion de las determinaciones
a aquellas anomalias fetales en T21, T18 y T13, d) el consejo
genético.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda

MEDLINE y PREMEDLINE
1 ((noninvasive or non-invasive or non invasive) adj3 (prenatal 27963

or pre?natal* or pregnanc* or diagnos* or test* or detect* or

screen* or assess®)).mp.
2 (NIPD or NIPT).mp. 376
3 (cf?DNA or cff?DNA or ccff?DNA or cell?free?DNA).mp. 435
4 (DNA adj1 (cell or free or cell?free or f?etal)).mp. 8077
5 (maternal adj1 (blood or plasma or DNA)).mp. 9915
6 (MPS or DANSR or parental support or MaterniT21 or Verifi* 109466

or Harmony or Panorama*).mp.
7 1Tor2or3or4or5or6 153177
8 Trisomy/ 11167
9 trisom*.mp. 19954
10 Aneuploidy/ 10876
11 aneuploid*.mp. 21106
12 Down Syndrome/ 21645
13 (down* adj1 syndrom*).mp. 26183
14 (edward* adj1 syndrom*).mp. 269
15 (Patau adj1 syndrom*).mp. 139
16 ("T21" or "T18" or "T13").mp. 1239
17 8or9or10ori11ori2ori13ori14ori15or 16 59459
18 7 and 17 1541
19 limit 18 to (humans and yr="2006 -Current") 750
20 remove duplicates from 19 733
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EMBASE

((noninvasive OR 'non-invasive' OR 'non invasive') NEAR/3
#1 (prenatal OR prenatal* OR pregnanc* OR diagnos* OR test 39563
* OR detect* OR screen*OR assess*)):ab,ti

#2 nipd OR nipt:ab,ti 678
#3 'cf dna' OR 'cff dna' OR 'ccff dna' OR 'cell free dna':ab,ti 1811
#4 (dna NEAR/1 (cell OR free OR 'cell free' OR f?etal)):ab,ti 8447
#5 (maternal NEAR/1 (blood OR plasma OR dna)):ab,ti 12787

mps OR dansr OR 'parental
#6 support' OR maternit21 OR verifi* OR harmony OR panora 144196

ma*:ab,ti
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 202507
#8 ‘trisomy'/de 9084
#9 trisom*:ab,ti 22088
#10 ‘aneuploidy'/de 18963
#11 aneuploid*:ab,ti 21661
#12 'down syndrome'/de 29253
#13 (down* NEAR/1 syndrom®):ab,ti 14665
#14 (edward* NEAR/1 syndrom®):ab,ti 295
#15 (patau NEAR/1 syndrom®):ab,ti 180
#16 121 OR t18 OR t13:ab,ti 1748
417 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 23461

OR #16
#18 #7 AND #17 2299
#19  #7 AND #17 AND [embase]/lim AND [2006-2016]/py 1543
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COCHRANE LIBRARY

#1 ((noninvasive or non-invasive or non invasive) near/3 1240
(prenatal or pre?natal* or pregnanc* or diagnos* or test* or
detect* or screen* or assess”)):ti,ab,kw or (NIPD or
NIPT):ti,ab,kw or (cfDNA or cffDNA or ccffDNA or "cell free
DNA"):ti,ab,kw or (DNA near/3 (cell or free or cell?free or
f?etal)):ti,ab,kw or (maternal near/3 (blood or plasma or
DNA)):ti,ab,kw Publication Year from 2006 to 2016 (Word
variations have been searched)
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Anexo 2. Valoraciéon de la transferibilidad
de las evaluaciones econdmicas

Preguntas especificas sobre transferibilidad de evaluaciones econémicas de la
Adaptation Toolkit de EUnetHTA

1. {Coémo de generalizables y relevantes son los resultados y la validez de los datos y del
modelo para la jurisdiccion y poblacion de interés?

2. a) ¢ Existe alguna diferencia en los siguientes parametros?
i Perspectiva
ii. Preferencias

iii. Costes relativos

iv. Coste indirectos
V. Tasa de descuento
Vi. Contexto tecnolégico
Vii. Caracteristicas de personal
viii. Contexto epidemiolégico
ix. Factores que influyen en la incidencia o prevalencia
X. Contexto demografico
Xi. Esperanza de vida
Xii. Reproduccion
Xiii. Cuidados antes y después de la intervencion
Xiv. Integracién de la tecnologia sanitaria en el sistema sanitario
XV. Incentivos

2. b) Si existen diferencias, ¢qué probabilidad hay de que cada una de ellas afecten a los
resultados? ¢ En qué direccion y magnitud?

2. c) Si se tienen en cuenta todas las diferencias, ¢coémo afectan todas en conjunto a los
resultados y en qué magnitud?

2. d) Dadas estas diferencias potenciales, ¢existe la probabilidad de que las

conclusiones cambien? ¢ Es capaz de cuantificar este cambio de alguna manera?

3. ¢La evaluacién econémica incumple alguna de las directrices de las guias de
evaluacion econoémica de tecnologias sanitarias nacionales?

Nota: EUnetHTA. Work Package 5 Adaptation Toolkit v5. 2011. Disponible en:
http://www.eunethta.eu/outputs/eunethta-hta-adaptation-toolkit [Acceso: 6/7/2015]
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Anexo 3. Niveles de evidencia y grados de
recomendacion. Criterios GRADE

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad
dela
evidencia
cientifica

Alta
DODD

Moderada
DODO

Baja
DOOO

Muy baja
DOOO

Diseno del
estudio

ECA

Estudios

observacionales

Otros tipos de
disefio

Disminuir si*

Limitacion de la calidad
del estudio:

Importante (-1)

Muy importante (-2)
Inconsistencia importante
(-1

Alguna (-1) o gran
incertidumbre

(-2) acerca de que la
evidencia cientifica sea
directa

Datos escasos o
imprecisos (-1)

Alta probabilidad de sesgo
de notificacion (-1)

Aumentar si**

Asociacion:

* Evidencia cientifica de una
fuerte asociacion (RR>2 o <0,5
basado en estudios
observacionales sin factores de
confusién) (+1)

* Evidencia cientifica de una
muy fuerte asociacion (RR>5 o
<0,2 basado en estudios sin
posibilidad de sesgos) (+2)
Gradiente dosis-respuesta (+1)
Todos los posibles factores de
confusién podrian haber
reducido el efecto observado
(+1)

* En el caso de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se puede disminuir la calificacion de la calidad de la evidencia

cientifica.

**En el caso de los estudios observacionales se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

Fuente: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation [33].

Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE

Recomendacion

Fuerte

Pacientes /

Clinicos

Cuidadores

La inmensa mayoria
de las personas

estarian de acuerdo

La mayoria de las
personas deberian

Gestores /
Planificadores

La recomendacién
puede ser adoptada
como politica
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Anexo 5. Calidad metodolégica de las revisiones sistematicas
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Anexo 6. Hojas de extraccion de datos de
los nuevo estudios incluidos

Bayindir 2015 (estudio de validacién)

cifra informada)

AfRo de publicacion 2015

Pais Bélgica
Fechas de

reclutamiento de No se indica
pacientes

Diseno: ECA, cohorte, Cohorte
casos y controles

Disefio: prpspectlvo o) Retrospectivo
retrospectivo

NuUmero de centros No se indica
N reclutado (maxima 206

Criterios de inclusion

Mujeres referidas para prueba invasiva

Embarazo gemelar,

- No se indica
Unico, ambos

Criterio de edad No se indica
Criterio de trimestre Trimestre 1y 2
o - -

1A: mujeres Trimestre no 100%
Riesgo No se indica

Criterio de riesgo
(incluidas pruebas
previas)

Mujeres referidas para prueba invasiva excepto
ecografia anormal

(DE) (Rango)

Pruebas previas No se indica
Edad de la mujer:

media (DE) (Rango) No se indica
[anos]

Numero de semanas

de gestacion: media Rango: 9-24

Criterios de exclusién

Ecografia anormal

N excluidos y/o

17 casos (1 por contaminacion del ADN; 8 por no
cumplir criterios de calidad; 8 por presentar valores

perdidos

no concluyentes)
Trlsomlas T21,T18,T13
investigadas
Nombre comercial del No se indica
test (NIPT)
Tipo de test (MPSS,
DANSR, SNP) MPSS
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Prueba de referencia
(muestra y método
analisis)

Cariotipo, FISH o aCGH de muestras tras
amniocentesis o BVC

Comentarios . :
enerales del revisor 1350 casos) no vemos que sea posible estimar la
?objetivo tabla 2x2. Los autores dan datos de sensibilidad y

caracteristicas
destacadas, etc.)

El objetivo es validar un pipeline que evitaria FP y
FN. Los autores informan de resultados de dos
muestras de mujeres. De la muestra para el estudio
de validacién es posible estimar la tabla 2x2. De la
muestra para el estudio diagnostico (prospectivo,

especificidad pero no estamos seguros de su origen,
posiblemente se corresponden con las estimaciones
de la muestra utilizada para el estudio diagnéstico,
no del estudio de validacién. Extraemos estos datos
de sensibilidad y especificidad informados por los
autores pero no son tenidos en cuenta en nuestro
meta-analisis.

Recogida de sangre
materna para NIPT:
jantes o después de
prueba invasiva?

no esta claro si antes o después

Tests fallidos /
resultados no
concluyentes /
excluidos del analisis

17 muestras (1 por contaminacion del ADN; 8 por no
cumplir criterios de calidad; 8 por presentar valores
no concluyentes)

Notas

Deducimos la tabla 2x2 a partir de texto;
contabilizamos las T13-mosaicismos como T13.

N final para el andlisis
(N reclutado -
excluidos - resultados
fallidos o no
concluyentes)

279 (296-17)

g @ Estudio de validacion
subgrupo
Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
N con ambas 279 279 279
pruebas
VP 2 7 17
VN 276 270 262
FP 0 0 0
FN 1 2 0
S (IC 95%) 0,666666667 0,777777778 1
E (IC 95%) 1 1 1
VPP (IC 95%) 1 1 1
VPN (IC 95%) 0,996389892 0,992647059 1
valores segun No se indica S: 100% (58,93- S: 100% (80,33-
autores” 100) 100)
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E: 100% (98,64~
100)

E: 100% (98,59-
100)

*Se cree que los valores informados por los autores se corresponden con
derivados de su estudio de validacién (no del estudio diagnéstico informado en
el mismo articulo). Esto no ha podido confirmarse con los autores tras intentar

contactar con ellos.

Bayindir 2015 (estudio diagndstico)

Afo de publicacion

2015

casos y controles

Pais Bélgica
Fechas de reclutamiento -

. No se indica
de pacientes
Diseno: ECA, cohorte, Cohorte

Disefio: prospectivo o
retrospectivo

Prospectivo

NuUmero de centros No se indica
N reclutado (maxima cifra 1350
informada)
Embarazo gemelar, unico, N -

o se indica
ambos
Criterio de edad No se indica
Criterio de trimestre Trimestre 1,2y 3
% mujeres Trimestre 1 no 100%
Riesgo Mixto

Criterio de riesgo
(incluidas pruebas previas)

24% por alto riesgo segun prueba combinada,
33% por edad materna (>36), 3% por historia
familiar de trisomia 21; 40% con bajo riesgo
pero ansiedad materna

Pruebas previas

Cribado combinado

Edad de la mujer: media

(Rango)

(DE) (Rango) [afios] No se indica
Numero de semanas de
gestacion: media (DE) Rango: 9-35

Criterios de exclusién

Ecografia anormal

Trisomias investigadas T21yT18
Nombre comercial del test No se indica
(NIPT)

Tipo de test (MPSS, "
DANSR, SNP) MPSS?

Prueba de referencia
(muestra y método
analisis)

FISH o aCGH de muestras de pruebas invasivas

Notas

No se puede estimar la tabla 2x2
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Benachi 2015

Afo de publicacion

2015

Pais

Francia

Fechas de
reclutamiento de
pacientes

Diciembre 2012 - Octubre 2013

Diseno: ECA,
cohorte, casos y
controles

Cohorte

Disefio:
prospectivo o
retrospectivo

Prospectivo

Numero de centros | 29

N reclutado

(maxima cifra 900

informada)
Mujeres embarazadas con o sin hallazgos en la ecografia
fetal que fueron consideradas de alto riesgo de
aneuploidias en funcién de edad materna avanzada

Criterios de (mgyores de 3$ afos), cripado bioquimico materno

inclusion (cribado combinado de primer o segundo trimestre), o

historia de embarazo con trisomia, y dispuestas a
realizarse procedimientos invasivos. Mayores de 18 afos,
mas de 10 semanas de gestacion, embarazo Unico o
gemelar.

Embarazo gemelar,
Unico, ambos

Ambos

Criterio de edad

Mayor de 18 afios

Criterio de
trimestre

Trimestre 1,2y 3

% mujeres

no 100%
Muestra total y muestra con anomalias en ecografia: solo
un 35% de la muestra total estaba en primer trimestre.

Trimestre 1 Muestra sin anomalias en ecografia: al menos el 86%
(444/513) de la submuestra con ecografias normales
recibié el cribado de primer trimestre.

Riesgo Alto

Criterio de riesgo
(incluidas pruebas
previas)

Grupo Alto riesgo: 513 pacientes con ecografia normal y
que son alto riesgo por motivos varios: edad materna
avanzada (mayores de 38 afios), cribado con pruebas
bioquimicas en suero materno anormal (cribado
combinado de primer o segundo trimestre), o
antecedentes de embarazo con trisomia; entre otras).
Grupo Muy alto riesgo: 387 pacientes de muy alto riesgo
segun ecografia: TN incrementada u otras
malformaciones.

Pruebas previas

Prueba bioquimica en suero materno, ecografia
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Edad de la mujer:
media (DE) (Rango)
[anos]

35 (30-39)

Numero de
semanas de
gestacion: media
(DE) (Rango)

15,1 (10,2-34,6)

Criterios de
exclusion

Pacientes sin cariotipo definitivo y pacientes con criterios
métricos suficientes como, por ejemplo, fraccion fetal
inferior a 4%. Es decir, se excluyeron aquellos casos para
los que no se obtuvo resultados tanto de la prueba
invasiva como de la no invasiva.

N excluidos y/o
perdidos

8 sin cariotipo disponible, 6 sin NIPT debido a fraccion
fetal insuficiente para interpretacion o por resultado
atipico

Trisomias
investigadas

T21,T18, T13

Nombre comercial
del test (NIPT)

No se indica; el articulo solo sefiala que se utilizé
tecnologia lllumina. Se contacté con el autor que
respondio que el test, realizado en el laboratorio CERBA,
fue similar al test Sequonom.

Tipo de test
(MPSS, DANSR,
SNP)

MPSS

Prueba de
referencia (muestra
y método analisis)

Cariotipo de muestras obtenidas tras amniocentesis o
BVC

Comentarios
generales del
revisor (objetivo,
caracteristicas
destacadas, etc.)

Estudio con datos que permiten separar la muestra en
dos submuestras (con y sin anomalias ecogréficas), y

obtener tablas 2x2 para ambas submuestras y para el
conjunto de sujetos.

Conclusiones de
los autores

En mujeres con anomalias fetales segun ecografia, la tasa
de anomalias cromosomicas patogénicas no detectadas
con NIPT fue del 8%. NIPT no deberia ofrecerse a
mujeres con anomalias fetales porque un resultado
negativo es confirmado falsamente.

Recogida de
sangre materna
para NIPT: ¢antes
o después de
prueba invasiva?

antes de la prueba invasiva

Tests fallidos /
resultados no
concluyentes /
excluidos del
analisis

6 pacientes excluidos por fraccién fetal insuficiente para
interpretacion o por resultado atipico

208

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Notas

el articulo.

Los autores estiman sensibilidad y especificidad para 892
pacientes, esto incluye 6 casos sin NIPT (6 pacientes
excluidos por fraccion fetal insuficiente para
interpretacién o por resultado atipico). Nosotros solo
podemos estimar resultados para 886 casos para los que
se informa con detalle por trisomia. Por este motivo
nuestros resultados no coinciden con los informados en

N final para el
analisis (N
reclutado -
excluidos -

resultados fallidos
0 no concluyentes)

886 (900-14)

L Toda la muestra
subgrupo
Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
N con ambas 886 886 886
pruebas
VP 12 22 76
VN 873 860 809
FP 1 1 1
FN 0 3 0
S (IC 95%) 1 0,88 1
E (IC 95%) 0,998855835 0,99883856 0,998765432
VPP (IC 95%) 0,923076923 0,956521739 0,987012987

VPN (IC 95%)

1

0,996523754

1

S:100% (73,5-

S: 88% (68,8-

S:100% (95,3-

autores

valores segun 100) 97,5) 100)
autores E: 99,9% (99,4- E: 99,9% (99,4- E: 99,9% (99,3-
100) 100) 100)
g @ Ecografia normal
subgrupo
Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
e el o 510 510 510
pruebas
VP 0 4 21
VN 510 505 488
FP 0 1 1
FN 0 0 0
S (IC 95%) () 1 1
E (IC 95%) 1 0,998023715 0,99795501
VPP (IC 95%) () 0,8 0,954545455
VPN (IC 95%) 1 1 1
VEGIES S No se indica No se indica No se indica
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Grupo o

Ecografia anormal

subgrupo
Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
N con ambas 376 376 376
pruebas
VP 12 18 55
VN 363 355 321
FP 1 0 0
FN 0 3 0
S (IC 95%) 1 0,857142857 1
E (IC 95%) 0,997252747 1 1
VPP (IC 95%) 0,923076923 1 1
VPN (IC 95%) 1 0,991620112 1
weleres Seeln No se indica No se indica No se indica

autores
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Ke 2015

Afo de publicacion 2015

Pais China

Fechas de

reclutamiento de Marzo 2012 - Mayo 2013
pacientes

Diseno: ECA, cohorte,
casos y controles

Cohorte

Disefo: prospectivo o
retrospectivo

Prospectivo

NuUmero de centros

No se indica, 1 posiblemente

N reclutado (maxima
cifra informada)

2340

Criterios de inclusién

Mujeres embarazas, diagnosticadas con alto riesgo
de aneuploidias fetales como T21, T18 y T13,
basado en la edad materna, historia prenatal,
resultado de las pruebas bioquimicas y ecografia.

Embarazo gemelar,

% mujeres Trimestre 1

— Unico

Unico, ambos

Criterio de edad Sin criterio

Criterio de trimestre Trimestre 1,2y 3
no 100%

Solo 3,4% de la muestra esta en primer trimestre
(96% de la muestra en segundo trimestre)

Riesgo

Alto

Criterio de riesgo
(incluidas pruebas
previas)

Edad materna, historia prenatal, resultado de
pruebas bioquimicas y ecografia.

Pruebas previas

Prueba bioquimica en suero materno, ecografia

Edad de la mujer:
media (DE) (Rango)
[anos]

Solo se indica la frecuencia por grupo de edad:
>35 afos: 279 mujeres; <35 afos: 2061 mujeres

Numero de semanas
de gestacion: media
(DE) (Rango)

Solo se indica la frecuencia por edad gestacional:
12-14: 80 mujeres; 15-20: 2239 mujeres; >24: 21
mujeres

Criterios de exclusion

No se indica

N excluidos y/o
perdidos

No se informa; ninguno aparentemente

Trisomias investigadas | T21,T18, T13
Nombre comercial del No se indica
test (NIPT)

Tipo de test (MPSS,

DANSR, SNP) MPSS

Prueba de referencia
(muestra y método
analisis)

Cariotipo de muestras tras amniocentesis

Comentarios generales
del revisor (objetivo,

Articulo sencillo donde se cuentan los resultados
de un estudio en China. No hubo FP ni FN.
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caracteristicas
destacadas, etc.)

Conclusiones de los
autores

El NIPT es muy preciso para detectar T21, T18 y
T13 por lo que podria considerarse una alternativa
préactica a los procedimientos diagnésticos
invasivos tradicionales.

Recogida de sangre
materna para NIPT:
jantes o después de
prueba invasiva?

antes de la prueba invasiva

Tests fallidos /
resultados no
concluyentes /
excluidos del analisis

No se informa; ninguno aparentemente

Notas

Hemos deducido valores a partir de texto y tablas.
Los autores solo informan de sensibilidad 100% y
especificidad 100% para sin detallar para qué
trisomias ni intervalos de confianza. Por lo tanto
nuestras estimaciones no pueden coincidir con
datos en el articulo (aparte de sensibilidad y

especificidad).

N final para el andlisis
(N reclutado -

excluidos - resultados 2340
fallidos o no
concluyentes)
Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
e EleEs 2340 2340 2340
pruebas
VP 1 6 17
VN 339 2334 2323
FP 0 0 0
FN 0 0 0
S (IC 95%) 1 1 1
E (IC 95%) 1 1 1
VPP (IC 95%) 1 1 1
VPN (IC 95%) 1 1 1
VEIGIES S No se indica No se indica No se indica
autores
INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

212




Meck 2015

Afo de publicacion

2015

Pais

EE. UU.

Fechas de reclutamiento
de pacientes

Noviembre 2011 - Octubre 2014

Diseno: ECA, cohorte,
casos y controles

Cohorte

Disefio: prospectivo o
retrospectivo

Retrospectivo

Numero de centros

No se indica; las muestras para cariotipo
proceden de 4 laboratorios donde fueron
procesadas

N reclutado (maxima cifra
informada)

216

Criterios de inclusién

Casos recibidos durante 3 afios en los que el
médico que referia indicaba en la solicitud de
test que se habia realizado previamente un NIPT
en ese embarazo.

Embarazo gemelar, Unico,
ambos

Ambos

Criterio de edad

Sin criterio

Criterio de trimestre

Sin criterio. Los autores no dispusieron de esta
informacioén.

% mujeres Trimestre 1

No se indica. Los autores no dispusieron de esta
informacion.

Riesgo

Mixto

Criterio de riesgo
(incluidas pruebas
previas)

No se indica. Se informa que el 90% de las
muestras tenian riesgo alto seguin ecografia o
edad avanzada de la madre.

Pruebas previas

Variable, no esta claro. // Prueba bioquimica en
suero materno, ecografia

Edad de la mujer: media

(Rango)

(DE) (Rango) [afios] Media: 35,5
Numero de semanas de
gestacion: media (DE) Rango: 10-28

Criterios de exclusién

NIPT con fallos o no concluyentes

N excluidos y/o perdidos

4 casos con resultados fallidos o no
concluyentes del NIPT

Trisomias investigadas

121, T18, T13

Nombre comercial del
test (NIPT)

4 de 4 companias: MaterniT21 (Sequenon),
Panorama (Natera), Harmony (Ariosa) y Verifi
(Verinata). En algunos casos la informacion sobre
el test o compania no estaba disponible.

Tipo de test (MPSS,
DANSR, SNP)

MPSS, DANSR y SNP (deducido a partir de los
test utilizados)
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Cariotipo en todos los casos, salvo 2 donde se
utilizé microarrays (también se menciona FISH),
de muestras tras amniocentesis, BVC, sangre
neonatal, productos de la concepcion

Los autores revisan los casos recibidos en 4
laboratorios de citogenética en los cuales
previamente se habia realizado NIPT (con hasta
4 tests distintos) segun el médico que referia el
caso.

El objetivo del estudio era estimar VPP pero los
datos permiten estimar las tablas 2x2 para cada
trisomia.

Prueba de referencia
(muestra y método
analisis)

Comentarios generales
del revisor (objetivo,
caracteristicas
destacadas, etc.)

Conclusiones de los
autores

Para T21 (trisomias con mayor prevalencia)
muestra una alta tasa de VP, resultando en un
alto VPP. Sin embargo, para las otras
aneuploidias, con sus bajas prevalencias,
mostraron unas tasas de FP relativamente altas
y, en consecuencia, un VPP menor.

Recogida de sangre
materna para NIPT:
jantes o después de
prueba invasiva?

antes de la prueba invasiva

Tests fallidos / resultados
no concluyentes /
excluidos del analisis

4 casos con resultados fallidos o no
concluyentes del NIPT

Notas

Estimamos tabla 2x2 a partir de tabla 1 en el
articulo. Nuestras estimaciones de VPP
coinciden con las estimaciones de los autores.

N final para el analisis (N
reclutado - excluidos -

resultados fallidos o no 212 (216-4)
concluyentes)
Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
N @i Elos 212 212 212
pruebas
VP 5 14 92
VN 199 185 112
FP 7 13 8
FN 1 0 0
S (IC 95%) 0,833333333 1 1
E (IC 95%) 0,966019417 0,934343434 0,933333333
VPP (IC 95%) 0,416666667 0,518518519 0,92
VPN (IC 95%) 0,995 1 1
valores segun VPP: 45% (16,7- VPP: 58% (36,6- VPP: 93% (86-
autores 76,6) 77,9) 97,1%)

214

INFORMES,

ESTUDIOS E INVESTIGACION




Tynan 2016

casos y controles

Afo de publicacion 2016

Pais EE. UU.
Fechas de

reclutamiento de No se indica
pacientes

Disefo: ECA, cohorte, Cohorte

Disefo: prospectivo o
retrospectivo

Retrospectivo

NuUmero de centros

No se indica

N reclutado (maxima
cifra informada)

1100

Criterios de inclusion

Embarazos Unicos con resultados de cariotipo o al
nacimiento conocidos, incluidos en tres estudios
clinicos internos del laboratorio Sequonom

Embarazo gemelar,

= Unico

unico, ambos

Criterio de edad Sin criterio
Criterio de trimestre Trimestre 1y 2
% mujeres Trimestre 1 | no 100%
Riesgo Mixto

Criterio de riesgo
(incluidas pruebas
previas)

Edad, cribado combinado (bioquimico y ecografico)
de primer, segundo trimestre o secuencial, € historial
familiar

Pruebas previas

Prueba bioqguimica en suero materno, ecografia

Edad de la mujer:
media (DE) (Rango)
[anos]

Bajo riesgo: 28 (4,4) (18-35); Alto riesgo y <35 afos:
29 (4,3) (19-34); Alto riesgo y >35 afios: 39 (2,6) (35-
45)

Numero de semanas
de gestacion: media
(DE) (Rango)

Bajo riesgo: 14,6 (3,2) (9-23,3); Alto riesgo y <35 afios:
19,2 (4,6) (10,9-36); Alto riesgo y =35 afios: 16,9 (4,4)
(10,6-38,1)

Criterios de exclusién

Embarazos multiples, datos incompletos

N excluidos y/o
perdidos

52 muestras se procesaron pero no se analizaron
para determinar el rendimiento clinico. Razones:
presencia de fetos multiples (n=26), pérdida del
paciente durante el seguimiento (n=26).

Trisomias investigadas

T21,T18, T13

Nombre comercial del
test (NIPT)

VisibiliT (Sequonom) // MPSS

Tipo de test (MPSS,
DANSR, SNP)

MPSS

Prueba de referencia
(muestra y método
analisis)

Alto riesgo: cariotipo de muestras obtenidas por
amniocentesis o BVC
Bajo riesgo: fenotipo al nacimiento

Comentarios
generales del revisor
(objetivo,

Estudio promovido por un laboratorio (Sequonom)
con el fin de determinar el rendimiento clinico de un
nuevo test de bajo coste y mas simple que el
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caracteristicas
destacadas, etc.)

MaterniT21 de la misma compaiiia. // El estudio se
realiza a partir de muestras de 3 estudios clinicos
internos (SQNM-T21-107, SQNM-T21-3083, y SQNM-
T21-305). // También comparan resultados de VisibiliT
con MaternitT21 Plus, pero esta comparaciéon no se
incluye en nuestra revision sistematica.

Conclusiones de los
autores

MPS puede ser utilizado para estratificar el riesgo de
embarazos para T21, T18 y T13 (y determinar con
precision el sexo del feto).

Recogida de sangre
materna para NIPT:
¢antes o después de
prueba invasiva?

no esta claro si antes o después

Tests fallidos /
resultados no
concluyentes /
excluidos del analisis

52 muestras no informadas debido a fallo técnico con
primera alicuota (library preparation or low aligned
reads counts) (28 casos) o por otros motivos como
sesgo en la secuenciacion (24 casos).

*Obsérvese que en el mismo articulo se ofrecen
distintas razones para los 52 excluidos.

Notas

Los autores dan explicitamente valores de tabla 2x2 y
sensibilidad y especificidad. Nuestros valores
coinciden con los suyos.

N final para el andlisis
(N reclutado -
excluidos - resultados
fallidos o no
concluyentes)

1048 (1100-52)

Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
) @om ENaEs 1048 1048 1048
pruebas
VP 6 10 21
VN 1042 1038 1027
FP 0 0 0
FN 0 0 0
S (IC 95%) 1 1 1
E (IC 95%) 1 1 1
VPP (IC 95%) 1 1 1
VPN (IC 95%) 1 1 1
S: 100% (51,6- S: 100% (65,6- S: 100% (80,8-
valores segun 100) 100) 100)
autores E: 100% (99,5- E: 100% (99,5- E: 100% (99,5-
100) 100) 100)
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Pérez-Pedregosa 2016

cifra informada)

Afo de publicacion 2015

Pais Espafa
Fechas de

reclutamiento de No se indica
pacientes

Diseno: ECA,

cohorte, casos y Cohorte
controles

Disefio: progpectlvo Prospectivo
o retrospectivo

NuUmero de centros 1

N reclutado (maxima 580

Criterios de inclusion

Gestaciones Unicas obtenidas de forma espontanea
o tras la realizacion de técnicas de reproduccion
asistida con ovocitos propios o donados, de mas de
10 semanas de gestacién. Gestantes que acuden al
centro para cribado combinado y estudio de ADN
fetal en sangre materna por indicacion médica y/o
deseo de la paciente.

Embarazo gemelar,
Unico, ambos

Unico

Criterio de edad

Sin criterio

Criterio de trimestre

Se menciona primer trimestre Unicamente en
objetivos. En criterios de inclusiéon se menciona mas
de 10 semanas de gestacion. Mediante
correspondencia con autores se confirma que el
100% de la muestra no se encontraba en el primer
trimestre en el momento de realizarse el NIPT.

% mujeres Trimestre
1

No se indica

Riesgo

General

Criterio de riesgo
(incluidas pruebas
previas)

Cribado combinado en 2 tiempos con extraccién de
sangre alrededor de la semana 10 (PAAP-A y Beta-
hCG libre) y medicion posterior de la translucencia
nucal, mas edad materna. Si el riesgo era intermedio
se valord otros marcadores secundarios (hueso
nasal, onda de velocidad de flujo del ductus venoso y
regurgitacion tricispidea)

Pruebas previas

Cribado combinado, prueba bioquimica en suero
materno, ecografia

Edad de la mujer:
media (DE) (Rango)
[anos]

36,5 (22-47)

Numero de semanas
de gestacion: media
(DE) (Rango)

Mujeres con mas de 10 semanas
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Criterios de exclusion

No se indica

N excluidos y/o
perdidos

3 casos en los que no se pudo obtener una
determinacion con NIPT

Trisomias
investigadas

T21,T18, T13

Nombre comercial
del test (NIPT)

Harmony test (Ariosa Diagnostic) // DANSR-FORTE

Tipo de test (MPSS,
DANSR, SNP)

DANSR

Prueba de referencia
(muestra y método

Alto riesgo: cariotipo de liquido amnidético o BVC
Bajo riesgo: exploracion clinica al nacimiento o

caracteristicas
destacadas, etc.)

analisis) contacto telefénico

Comentarios Estudio realizado en Espafa. Ademas de estimar sy
generales del revisor | e, comparan con cribado combinado (bioquimica 'y
(objetivo, ecografia). Esto dificulta a veces la comprensién

porque se informa de demasiados valores de
sensibilidad y especificidad.

Conclusiones de los
autores

El andlisis de ADN fetal en sangre materna permite
con alta sensibilidad y especificidad establecer el
riesgo de las principales trisomias fetales. Los
resultados obtenidos son probablemente superiores
a los del cribado combinado. El numero de
procedimientos invasivos en la poblacion de estudio
se redujo de forma muy significativa.

Recogida de sangre
materna para NIPT:
jantes o después de
prueba invasiva?

no esta claro si antes o después

Tests fallidos /
resultados no
concluyentes /
excluidos del analisis

3 casos en los que no se pudo obtener una
determinacion con NIPT incluso después de repetir la
prueba

Notas

Estimamos tabla 2x2 a partir de texto. Nuestras
estimaciones coinciden con los pocos valores de
sensibilidad y especificidad informados por los
autores. // Suponemos que encontraron 0 casos con
T13.

N final para el andlisis

(N reclutado -
excluidos - 579 (582-3)
resultados fallidos o
no concluyentes)
Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
N G NI 579 579 579
pruebas
VP 0 3 14
VN 579 576 565

218

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



FP 0 0 0

FN 0 0 0

S (IC 95%) () 1 1

E (IC 95%) 1 1 1

VPP (IC 95%) () 1 1

VPN (IC 95%) 1 1 1
valores segun E 188;@ S 100% (30,9-100) VPP: 100%

autores . | E:100% (99,1-100)
(porque TP=0)

*No se identificaron casos de trisomia 13.
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Stokowski 2015

Afo de publicacion

2015

Pais

Suecia, Reino Unido, EE. UU.

cifra informada)

Fechas de

reclutamiento de No se indica
pacientes

Diseno: ECA,

cohorte, casos y Cohorte
controles

Disefio: prpspectlvo o) Prospectivo
retrospectivo

NuUmero de centros No se indica
N reclutado (maxima 799

Criterios de inclusion

Embarazadas con NIPT y prueba de referencia

Embarazo gemelar,

1

;. Ambos

Unico, ambos

Criterio de edad Sin criterio

Criterio de trimestre Sin criterio

% mujeres Trimestre I
No se indica

Riesgo No se indica; mixto quiza (mixto de acuerdo a NIPT)
Criterio de riesgo

(incluidas pruebas No se indica

previas)

Pruebas previas No se indica

Edad de la mujer:
media (DE) (Rango)
[ahos]

Mediana: 36; IQR: 32-40

Numero de semanas
de gestacion: media
(DE) (Rango)

Mediana: 16; IQR: 13-19

Criterios de exclusién

No se indica

N excluidos y/o
perdidos

8 sin puntuacion de riesgo debido a insuficiente ADN
fetal

Trisomias
investigadas

T21,T18, T13

Nombre comercial
del test (NIPT)

Harmony test (Ariosa Diagnostic) // DANSR-FORTE

Tipo de test (MPSS,
DANSR, SNP)

SNP-DANSR

Prueba de referencia
(muestra y método
analisis)

Cariotipo, FISH o QF-PCR de muestras tras
amniocentesis o BVC, o evaluacion clinica al
nacimiento donde las sospechas de aneuploidias
fueron confirmadas con cariotipo

Comentarios
generales del revisor
(objetivo,

Atencidn: Este estudio informa de valores de una
muestra nueva y de valores de sensibilidad y
especificidad que resultan de unir los resultados de
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caracteristicas
destacadas, etc.)

esta nueva muestra a los resultados de muestras
anteriores que ya fueron incluidas en Taylor. Estos
ultimos datos no se extraen para no sobreestimar los
resultados con dobles contabilizaciones (tal y como
se recoge en el protocolo de esta revision).

Conclusiones de los
autores

El andlisis de AND fetal demuestra una alta
sensibilidad y unas tasas extremadamente bajas de
FP para trisomias autosémicas comunes.

Recogida de sangre
materna para NIPT:
jantes o después de
prueba invasiva?

no esta claro si antes o después

Tests fallidos /
resultados no
concluyentes /
excluidos del analisis

8 sin puntuacion de riesgo debido a insuficiente ADN
fetal

Notas

Deducimos tabla 2x2 a partir de tabla 2 en articulo.
Los valores de sensibilidad (Unicos informados en el
articulo para la muestra incluible en la revision
sistematica) coinciden con nuestros calculos.

No extraemos analisis informado por los autores
donde suman estudios ya incluidos en Taylor-Phillips
con los nuevos presentados en Stokowski.

N final para el andlisis
(N reclutado -

excluidos - 791 (799-8)
resultados fallidos o
no concluyentes)
Trisomia 13 Trisomia 18 Trisomia 21
N eal EieEs 791 791 791
pruebas
VP 12 29 107
VN 779 761 683
FP 0 0 0
FN 0 1 1
S (IC 95%) 1 0,966666667 0,990740741
E (IC 95%) 1 1 1
VPP (IC 95%) 1 1 1
VPN (IC 95%) 1 0,998687664 0,998538012
valores segun S: 100% (75,8~ S:96,7% (83,3- S:99,1% (94,9-
autores 100.) . 99’8.) . 99'9.) .
E: no se indica E: no se indica E: no se indica
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Strah 2015

Afo de publicacion 2015

Pais Eslovenia

Fechas de

reclutamiento de Febrero 2013 - Mayo 2015
pacientes

Diseno: ECA, cohorte,
casos y controles

Cohorte

Disefo: prospectivo o
retrospectivo

Retrospectivo

NuUmero de centros

1

N reclutado (maxima
cifra informada)

123

Criterios de inclusion

Mujeres embarazadas que pasaron por un centro
en 3 anos para hacerse el NIPT

Embarazo gemelar,
Unico, ambos

Ambos

Criterio de edad

Para algunos casos el criterio fue 37 afios o

mayores
Criterio de trimestre Trimestre 1
% mujeres Trimestre 1 | 100%
Riesgo Mixto

Criterio de riesgo
(incluidas pruebas
previas)

Mujeres con alto riesgo (>37 afios; cut-off 1:300) y
mujeres que, no teniendo riesgo, querian hacerse el
NIPT.

Pruebas previas

Cribado convencional de primer trimestre (N=90);
cribado combinado (N=31). Ambos incluyen
bioquimica en suero materno y ecografia.

Edad de la mujer:
media (DE) (Rango)
[anos]

Edad media: 36,8 afios; DE: 4,1; Rango: 27-47
Mediana: 38 anos

Numero de semanas
de gestacion: media
(DE) (Rango)

Rango: 11-18 semanas

Criterios de exclusion

No se indica pero parece que hubo excluidos del
célculo.

N excluidos y/o
perdidos

23 excluidos

Trisomias investigadas

T21,T18

Nombre comercial del
test (NIPT)

NIFTY (BGI- Health, China)

Tipo de test (MPSS,
DANSR, SNP)

MPSS

Prueba de referencia
(muestra y método
analisis)

Si alto riesgo: procedimiento invasivo
(amniocentesis segun figura 1 en articulo).
Si bajo riesgo: solo llamada de teléfono para
conocer el resultado del embarazo.
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Comentarios generales
del revisor (objetivo,
caracteristicas
destacadas, etc.)

Recogida de sangre
materna para NIPT:
jantes o después de
prueba invasiva?

antes de la prueba invasiva

Tests fallidos /
resultados no
concluyentes /
excluidos del analisis

No se indica pero se excluyeron 23 casos del
analisis.

Tras contactar con los autores del articulo se nos
indica que los 23 excluidos eran embarazos en
marcha en el momento del andlisis y que
posteriormente nacieron sin trisomias.

Notas

Los autores informan de valores de sensibilidad y
especificidad conjunta. Por separado solo informan
de valores para T21; no informan de sensibilidad y
especificidad para T18.

N final para el andlisis
(N reclutado -

excluidos - resultados 100 (13-23)
fallidos o no
concluyentes)
Trisomia 18 Trisomia 21
N con ambas 100 100
pruebas
VP 0 3
VN 99 97
FP 1 0
FN 0 0
S (IC 95%) (=) 1
E (IC 95%) 0,99 1
VPP (IC 95%) 0 1
VPN (IC 95%) 1 1
valores segun No se indica S: 100% (31-100)
autores E: 100% (95,25-100)
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Anexo 7. Resumen de los resultados del meta-analisis
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Parametros de precision de la prueba y analisis de subgrupos de los estudios incluidos por diferentes caracteristicas de los estudios

Variables

100%

<100%
Tipo de test

MPSS

DANSR

SNP

Otro

(6]

25

22

4

Sindrome de Patau (T13)

Sensibilidad
(1C95%)

89,74% (8,33 -
99,81)

96,74% (89,21 —
99,07)

96,66% (80,50 —
99,50)

38,94% (14,34 -
70,85)

98,02% (54,79 —
99,95)

67,93% (16,05 —
99,63)

Especificidad
(1IC95%)

99,97 % (99,90 —
99,99)

99,97% (99,88 —
99,99)

99,94% (99,75 —
99,98)

99,92% (99,75 -
,99,97)

100%

99,56% (96,58 —
99,94)

N

36

26

4

Sindrome de Edward (T18)

Sensibilidad
(1C95%)

90,00% (65,26 —
97,73)

96,90% (94,46 —
98,29)

97,43% (93,75 —
98,97)

95,95% (90,08 —
98,41)

97,33% (30,15 —
99,96)

91,37% (34,38 —
99,53)

Especificidad
(1C95%)

99,93% (99,64 —
99,98)

99,94% (99,85 —
99,97)

99,94% (99,85 —
99,97)

99,95% (99,85 —
99,99)

99,93% (99,06 —
99,99)

99,58% (96,32 -
99,95)

N

(e)

5

Sindrome de Down (T21)

Sensibilidad
(1C95%)

99,72% (78,25 -
99,99)

99,74% (98,72 -
99,5)

99,67% (98,85 -
99,91)

98,40% (95,45 —
99,45)

95,71% (86,50 —
98,73)

99,12% (88,91 —
99,94)

Especificidad
(1IC95%)

99,95% (99,91 —
99,97)

99,95% (99,89 -
99,98)

99,96% (99,91 —
99,98)

99,94% (99,90 —
99,97)

99,66% (98,89 —
99,89)

99,87% (94,81 -
99,99)

Nota: se excluyeron del meta-analisis aquellos estudios con ninguin caso verdadero positivo y ninglin caso falso negativo; N: tamafo muestral; % 1er Trimestre: porcentaje de mujeres en el primer
mes de gestacion; Riesgo: clasificacion del riesgo del gestante de padecer alteraciones cromosémicas; Test: test empleado para la secuenciacion del ADN; VP: verdadero positivo; VN: verdadero
negativo; FN: falsos negativos; FP: Falsos positivos; Tl: tasa de identificacion; MPSS: massively parallel signature sequencing; DANSR: Digital analysis of selected regions; SNP: single nucleotide

polymorphisms; Otro: Mas de un test; NI: No se informa.
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Anexo 8. Valoracién de la calidad metodolégica de las evaluaciones
econdmicas incluidas en la revision sistemaética
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Anexo 9. Lista de verificacion de posibles
aspectos éticos, de pacientes,
organizativos, sociales y legales

Tecnologia: NIPT
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Anexo 10. Perfiles de evidencia GRADE

Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 13 en mujeres embarazadas?

Sensibilidad 0.96 (95% ClI: 0.82 a 0.99)
Especificidad 1.00 (95% ClI: 1.00 a 1.00)
Factores que pueden disminuir la calidad de la evidencia QOE de
FEslizee es,\iig;s Diessetggige Riesgo Evidencia Sesgo de precision de
de sesgo  indirecta [EEMSHENEE | e publicacién la prueba
verdaderos positivos 36 Estudios  Estudio de serio ° no es serio  no es serio muy serio ¢ se @OOO
(pacientes con) exactitud de sospechaba
MUY BAJA
casosy fuertemente
Falsos negativos controles @ sesgo de
(pacientes incorrectamente publicacion ¢
clasificados de no tener)
Verdaderos negativos 36 Estudios  Estudios de  serio® no es serio  no es serio no es serio  se @@OO
(pacientes sin) tipo cohorte sospechaba BAJA
y casos y fuertemente
Falsos positivos controles @ sesgo de
(pacientes clasificados publicacion ¢

incorrectamente como )

a. De los estudios 36 incluidos, 35 tenian un disefio de estudio de cohorte, 30 con recogida de datos prospectiva y 5 retrospectiva. Ademas, se
incluyeron 6 estudios de casos y controles b. 14 estudios tienen menos de 2 sesgos; 7 estudios tienen 2 sesgos; 9 estudios tienen méas de 2 sesgos.
c. El'IC es muy amplio. d. No se proporcioné ninguna explicacion
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 18 en mujeres embarazadas?

a. De los 44 estudios incluidos, 40 tenian un disefio de estudio de cohorte, 34 con recogida de datos prospectiva y 6 retrospectiva. Ademas, se
incluyeron 7 estudios de casos y controles b. 18 estudios tienen menos de 2 sesgos; 15 estudios tienen 2 sesgos; 11 estudios tienen mas de 2
sesgos. c. ElIC no es estrecho. d. No se proporcioné ninguna explicacion
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 21 en mujeres embarazadas?

a. De los 48 estudios incluidos, 53 tenian un disefio de estudio de cohorte, 37 con recogida de datos prospectiva, y 6 retrospectiva. Ademas, se
incluyeron 10 estudios de casos y controles b. 21 estudios tienen menos de 2 sesgos; 13 estudios tienen 2 sesgos; 14 estudios tienen mas de 2
sesgos. c. No se proporciond ninguna explicacion
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 13 en mujeres embarazadas (poblacion alto riesgo)?

a. De los 16 estudios, 5 son casos y controles y 13 son cohortes. b. 5 estudios tienen mas de dos sesgos; 11 estudios tienen 2 sesgos. c. De 16
estudios, 3 muestran discrepancias. d. El IC es muy amplio. e. No se proporcioné ninguna explicacion
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 18 en mujeres embarazadas (poblacion alto riesgo)?

a. De los 21 estudios, 7 son casos y controles y 16 son cohortes. b. 7 estudios tienen mas de dos sesgos; 5 estudios tienen 2 sesgos. c. De 21
estudios, 3 muestran discrepancias. d. El IC no es estrecho. e. No se proporcioné ninguna explicacion f. De 21 estudios, 1 muestra discrepancias.
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 21 en mujeres embarazadas (poblacion alto riesgo)?

a. De 25 estudios, 8 son casos y controles y 19 son cohortes. b. 10 estudios tienen mas de dos sesgos; 6 estudios tienen 2 sesgos. c. De 25 estudios,
2 muestran resultados discrepantes del resto. d. No se proporcioné ninguna explicacién
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 13 en mujeres embarazadas (poblacion general)?

a. Todos los estudios son de cohorte. b. Ningun estudio tiene menos de 2 sesgos. c. De 4 estudios, 1 estudio muestra discrepancias. d. El IC es muy
amplio.
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Pregunta: ; Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 18 en mujeres embarazadas (poblacioén general)?

a. Todos los estudios son de cohorte. b. De 7 estudios, 1 estudios muestra discrepancias. c. El IC es muy amplio.
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 21 en mujeres embarazadas (poblacion general)?

a. Todos los estudios son de cohorte. b. El IC es muy amplio.
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 13 en mujeres embarazadas (en el primer trimestre)?

a. De los 5 estudios incluidos, todos se corresponden con disefio de cohortes. b. Ningln estudio tiene méas de dos sesgos; 2 estudios tienen 2
sesgos; 3 estudios tienen 1 sesgo o ninguno. c. De los 5 estudios, 1 muestra discrepancia d. El IC es muy amplio.
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 18 en mujeres embarazadas (en el primer trimestre)?

a. De los 8 estudios incluidos, 1 estudio se corresponde con casos y controles y 6 estudios con de disefio cohortes. b. Ningun estudio tiene mas de
dos sesgos; 4 estudios tienen 2 sesgos; 4 estudios tienen 1 sesgo o ninguno. c. De 8 estudios, 1 muestra discrepancias. d. El IC es muy amplio.
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 21 en mujeres embarazadas (en el primer trimestre)?

a. De los 8 estudios incluidos, 1 estudio se corresponde con casos y controles y 6 con cohortes. b. Ningun estudio tiene mas de dos sesgos; 4
estudios tienen 2 sesgos; 4 estudios tienen 1 sesgo o ninguno. c. De los 8 estudios, 1 se muestra discrepante d. El IC es muy amplio. e. No se
proporciond ninguna explicacion
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 13 en mujeres embarazadas (en cualquier trimestre)?

a. De los 25 estudios incluidos, 6 estudios se corresponden con casos y controles y 22 estudios con disefio de cohortes. b. La mitad de los estudios
tiene 2 sesgos o mas. c. De 25 estudios, 5 muestran discrepancias. d. El IC es muy amplio.
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 18 en mujeres embarazadas (en cualquier trimestre)?

a. De los 36 estudios incluidos, 7 estudios se corresponden con casos y controles y 28 estudios con disefio de cohortes. b. La mitad de los estudios
tiene 2 sesgos o mas. c. De 36 estudios, 2 muestran discrepancias. d. El IC no es estrecho. e. De 36 estudios, 1 muestra discrepancias.
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Pregunta: ;Deberia usarse NIPT como parte del programa de cribado de la Trisomia 21 en mujeres embarazadas (en cualquier trimestre)?

a. De los 40 estudios incluidos, 9 estudios se corresponden con casos y controles y 30 estudios con disefio de cohortes. b. La mitad de los estudios
tiene 2 sesgos o mas. c. Los estudios incluyen mujeres en primer y segundo trimestre. d. De 40 estudios, 9 muestran discrepancias. e. De 40
estudios, 1 muestra discrepancia.
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