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RESUMEN

Objetivos: la preeclampsia (PE) es un trastorno
hipertensivo del embarazo que puede causar
complicaciones graves y resultados adversos
maternos y fetales. El objetivo del estudio fue
estimar el impacto econémico de la incorporacién
del cociente sFlt-1/PIGF (factor tirosinkinasa -1
soluble tipo fms / Placenta Growth Factor - Factor
de Crecimiento Placentario) al sistema de salud
uruguayo.

Materiales y métodos: se utiliz6 un arbol de
decision para estimar, en una cohorte hipotética
de mujeres con sospecha de PE, el impacto
econémico anual incluidos los costos relevantes
asociados con el diagnéstico, el seguimiento y

el tratamiento de la presentacion inicial de la
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PE clinicamente sospechada hasta el parto. Se
analizaron los costos anuales para un escenario
estandar de atencién y un escenario que incluye
el cociente sFlt-1/PIGF para PE. Se realizaron
diversos analisis de sensibilidad deterministicos
y probabilisticos.

Resultado: el modelo econémico estimé que el
uso del cociente sFlt-1/PIGF permitirfa al sistema
de salud uruguayo ahorrar 95.432.678 pesos
uruguayos (2.320.269 délares) anualmente: una
reduccién del 5 % en comparacién con el estandar
de atencién, principalmente como resultado de la
reduccion de las hospitalizaciones de mujeres con
sospecha de PE. El célculo del impacto econémico
estimé un ahorro neto anual de aproximadamente
10.602 pesos uruguayos (258 délares) por paciente.
Conclusiones: la introduccién del cociente
sFlt-1/PIGF en el sistema de salud uruguayo
probablemente genere ahorros debido a la
optimizacién del manejo de las hospitalizaciones
de mujeres con sospecha de PE, aunque la
posibilidad de obtener ahorros dependera
principalmente de la tasa actual de hospitalizacién
de estas (la eficiencia del manejo de los embarazos
de alto riesgo de PE), y de los dias de internacién

de las mujeres hospitalizadas.
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ABSTRACT

Objectives: Preeclampsia (PE) is a pregnancy-
related hypertensive disorder that can lead to
severe complications and adverse maternal and
fetal outcomes. This study aimed to estimate the
economic impact of integrating the sFlt-1/PIGF ratio
into Uruguay's healthcare system as part of routine
clinical practice for diagnosing.

Material and methods: A decision tree model was
used to estimate the annual economic impact on
the Uruguayan healthcare system for a hypothetical
cohort of women with suspected PE. This included
relevant costs associated with diagnosis, monitoring,
and treatment from the initial presentation of
suspected PE until childbirth. The study analyzed
the annual costs under two scenarios: the standard-
of-care and a scenario incorporating the sFlt-1/PIGF
ratio for PE, using 2022 as the reference year. Various
deterministic and probabilistic sensitivity analyses
were performed.

Results: The economic model estimated that the
implementation of the sFlt-1/PIGF ratio could save
the Uruguayan healthcare system $95,432,678
Uruguayan pesos (2,320,269 United States Dollars
[USD]) annually, representing a 5 % reduction in
costs compared with the standard of care. These
savings were primarily due to a reduction in
hospitalizations of women with suspected PE. The
estimated economic impact equated to an annual net
saving of approximately $10,602 Uruguayan pesos
(258 USD) per patient.

Conclusions: The introduction of the sFlt-1/PIGF
ratio into the Uruguayan healthcare system is likely
to generate savings due to the optimization of the
management of hospitalizations for women with
suspected preeclampsia (PE). However, the potential
for savings will primarily depend on the current
hospitalization rate of these women (the efficiency of
managing high-risk PE pregnancies) and the length

of stay for hospitalized women.

Keywords: Preeclampsia; costs and cost analysis;
pregnancy complications; delivery of health care;

gynecology; obstetrics.

INTRODUCCION

El desorden multisistémico denominado
preeclampsia (PE) ocurre durante el embarazo y se
caracteriza por la aparicién de hipertensién arterial
(HTA), con o sin proteinuria, posterior a la semana
20 de gestacion (1-3). Es comin en el 2-5% de los
embarazos y tiene un alto riesgo de mortalidad. Los
costos de su atencion médica son significativos, en
su mayoria debido a la hospitalizacién y el manejo
de las complicaciones maternas y perinatales (4-
6). La incidencia de PE en Uruguay es similar a la
reportada en la literatura internacional. En 2020, el
Sistema Informatico Perinatal de Uruguay registré
34.959 nacimientos, de los cuales 1.705 resultaron
ser casos de PE (4,88 %) (7).

En la prictica clinica actual, los criterios
diagnésticos de PE constan de la aparicién de
HTA (presion sistélica = 140 mmHg o diastdlica
= 90 mmHg), con o sin proteinuria, o signos de
dano de érgano blanco después de la semana 20 de
gestacién (8,9). Sin embargo, debido al complejo
mecanismo fisiopatolégico (10-12) y la variabilidad
en la presentacién clinica de la PE, la precisién y
confiabilidad de las lecturas de la presién arterial y
de las pruebas de proteinuria pueden no ser 6ptimas
para garantizar un manejo adecuado (13-16). En
Uruguay, las recomendaciones para la atencién
de la mujer en el embarazo, parto y puerperio
del Ministerio de Salud indican que, ante casos
de PE severa o eclampsia, las mujeres requeriran
hospitalizacién, mientras que la PE no severa se
manejara generalmente de forma ambulatoria, con
controles domiciliarios de presién arterial y control
inmediato en policlinica frente a signos de alarma
(17).

La fisiopatologia de la PE es compleja. Los
factores relacionados con la angiogénesis placentaria
se encuentran alterados en las mujeres con esta
patologia (18,19). Los niveles del factor tirosinkinasa
-1 soluble tipo fms (sFlt-1) estin aumentados y
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los niveles del factor de crecimiento placentario
(PIGF - Placenta Growth Factor) proangiogénico
estan disminuidos, lo que resulta en un estado
antiangiogénico neto que contribuirifa a la aparicién
de la PE. En este contexto, el cociente sFlt-1/
PIGF, que mide la relacién en sangre entre estos
biomarcadores, puede ser un método de soporte para
la evaluacién del riesgo y la ayuda en el diagnéstico
de PE. Los estudios de Zeisler et al. (15) y Verlohren
etal. (20) (Tablas suplementarias 1y 2) demostraron
el desempefio diagnéstico para la prediccién de
PE en el corto plazo y la ayuda del cociente sFlt-1/
PIGF en el diagnéstico. Estos resultados también
fueron evaluados en una variedad de revisiones de la
literatura (21-23). El cociente mencionado permite
dividir a las mujeres embarazadas con sospecha de
preeclamspia o eclampsia en tres grupos, segiin su
perfil de riesgo (Tabla suplementaria 3). En general,
independientemente de la edad gestacional, un
cociente sFlt-1/PIGF de 38 descarta la PE durante
al menos una semana. Por el contrario, un cociente
elevado (> 85) indica una alta probabilidad de
desarrollo de PE, por lo que en muchas ocasiones
se recomendard iniciar la maduracién pulmonar con
internacion de la embarazada (24,25).

En cuanto a la utilidad clinica, multiples estudios
sugieren que el uso del cociente sFlt-1/PIGF puede
brindar un mejor manejo de las mujeres con sospecha
de PE, asi como reducir las hospitalizaciones
innecesarias y los monitoreos intensivos mejorando
los resultados y ahorrando costos para el sistema
de salud (26-28). Actualmente, diversas guias de
practica clinica incluyen recomendaciones de uso
del cociente (Tabla suplementaria 4) y recientemente
un consenso argentino-uruguayo establecié la
importancia de generar recomendaciones para
su uso en estos paises (29). En cuanto al impacto
presupuestario asociado al uso del cociente
de preeclampsia, a la fecha no se identificaron
evaluaciones que analicen dicho impacto en el
sistema de salud de Uruguay. El analisis de impacto
presupuestario es un componente fundamental para
el proceso de toma de decisién informada sobre

la cobertura de nuevas tecnologias, el cual debe

ser complementado con el andlisis exhaustivo de
seguridad, eficacia, efectividad y costo-efectividad
(30). EIl objetivo especifico del presente estudio
fue estimar el impacto econémico anual de la
incorporacién del cociente sFlt-1/PIGF en el sistema
de salud de Uruguay para el soporte del diagnéstico
de PE o sindrome HELLP (hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelets - hemdlisis, enzimas
hepiticas elevadas y bajo recuento de plaquetas) a

partir del segundo trimestre del embarazo.

MATERIALES Y METODOS
Diseno y poblacién

Se realiz6 un andlisis del impacto econémico de la
incorporacién del cociente sFlt-1/PIGF al sistema
de salud de Uruguay para el manejo de casos con
sospecha de PE. El horizonte temporal del anilisis
fue de 1 afo ya que los costos considerados en el
modelo no se expanden mds alla de los 12 meses, y
la perspectiva de anlisis fue la del Sistema Nacional
Integrado de Salud, para incluir a los subsectores de
salud publica y privada de la Republica Oriental del
Uruguay.

El impacto se estimé utilizando una versién
adaptada de un modelo publicado previamente (26),
que simula la progresién de una cohorte de mujeres
embarazadas con sospecha de PE (especificamente
mujeres con embarazos unicos con sospecha de
preeclampsia, de 24 semanas y 0 dias a 36 semanasy 6
dias de gestacion, siguiendo la definicién del estudio
Prognosis) (15), y compara los costos relevantes
del diagnéstico, seguimiento y tratamiento desde
el segundo trimestre de embarazo hasta el parto
mediante la evaluacién del riesgo de desarrollar PE
y la consiguiente decision de hospitalizar a la mujer,
o realizar seguimiento y tratamiento de manera
ambulatoria. Los autores realizaron previamente
una adaptacion del modelo para Argentina, donde
se pueden revisar las definiciones y una descripcién
detallada de la metodologfa. (31) (ver también Tabla
suplementaria 3 y Figura Suplementaria la). Las
Figuras 1 y 2 muestran los drboles de decisién del

modelo (Tabla suplementaria 3).



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vor. 75 No.2 ® 2024

Sin internacion

(seguimiento no intensivo)

4 rE

Embarazada con
sospecha de PE .

4 NoPE

4 FE

Con internacion

(seguimiento intensivo) 4 NoPE
Figura 1. Manejo sin el uso del cociente. Arbol de decisién.
PE: preeclampsia.
Fuente: Autores.
Seguimiento leve PE
Negativo No PE
PE
Embarazada con — - -
sospecha de PE ——— 8 Seguimiento intermedio No PE
Seguimiento intermedio PE
Test 38-85 No PE
: .
Seguimiento intensivo
(internacion) No PE
Positivo PE
Seguimiento intermedio | :
No PE
- : N
Seguimiento intensivo No PE

Figura 2. Manejo con el uso del cociente. Arbol de decisién.
PE: preeclampsia.
Fuente: Autores.

Los parametros del modelo se obtuvieron a
través de una busqueda bibliogréfica focalizada en
Medline, el Registro Central Cochrane de Ensayos
Controlados, Embase y Lilacs sin restricciéon
de idioma. Los resultados de la basqueda y las
estimaciones preliminares de los pardmetros se
discutieron en una segunda instancia con un panel
de expertos locales para su validaciéon (Material
suplementario, seccién Descripcién de la actividad

de consenso con expertos). Para el reporte de esta

(internacion)

evaluacién se respetaron las normas consolidadas
para la presentacién de informes de evaluacién
econémica de la salud (CHEERS - Consolidated
Health Economic Evaluation Reporting Standards)
(32) ylos principios de buenas practicas del andlisis del
impacto presupuestario de la Sociedad Internacional
de Farmacoeconomia y Resultados (ISPOR -
International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research) (33).
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Parametros del modelo Todos los costos unitarios se estimaron en pesos

uruguayos para el afio 2022, los cuales se multiplican
La Tabla 1 presenta los pardmetros utilizados en el gHuayosp ’ ) P
. . en el modelo con las tasas de uso para estimar los
andlisis. Incluye los valores del caso de referencia, ) ) )
o o . costos de eventos asociados a las intervenciones con

los valores minimos y maximos, las distribuciones ) ) d 1 i
sin cociente de preeclampsia.

de probabilidad utilizadas para los anélisis de Y P P

sensibilidad y las fuentes de datos correspondientes.

Tabla 1.

Parametros utilizados en el modelo®*.

D15tr1buc10n de
B Mi Ma F

_ Gamma Estadisticas
Embarazos por afio (n) 34.959 31.463 38.455 (400,0; 87,4)  nacionales 2020 (6)

Manejo clinico, con y sin test (%)

Embarazadas con cociente

N 64,80 58,30 71,20 Beta (140,4; 76,4)  Prognosis (15)
Embarazadas con cociente Beta (393,2; Prognosis
< 38 hospitalizadas 22.735,2) (15)

Embarazadas con un retest 14 Prognosis (15)

(escenario de irueba) 32 %3 (73, 7 16 ,9)

PR Gamma Base de datos
Costo de la evaluacién inicial 17.283,4 12.962,6 21.604,3 (64,0;270,1)  locales, ver métodos

d imi di.
‘ Costo‘ e segllumlento por a‘ 2.764,30 2.073,20 3.455,30 Gamma Base de da‘/cos
(intermedio; pacientes ambulatorios) (64,0; 43,2)  locales, ver métodos
Costo de admisién en emergencias Gamma Base de datos

(por dia) 3.368,20  2.526,10  4.210,20 P T
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Costo de UTI neonatal

(por dia)
Costo del tratamiento con
corticosteroides 496,20 372,10
(maduracién pulmonar)
del coci
Costo del cociente 2.142,60  1.606,90

(sFlt-1/PIGF)

unidad de tratamientos intensivos.

69.856,90 52.392,60

Gamma Base de datos
320,10 (64,0; 1.091,5) locales, ver métodos
Gamma Base de datos
aLt2u (64,0; 7,8) locales, ver métodos
Gamma Roche Diagnéstica
2.678,20
’ (64,05 33,5) Uruguay

PE: (Joreeclampsia; sFlt-1/PIGF: factor tirosinkinasa - 1 soluble tipo fms/ factor de crecimiento placentario; UTI:

* Valores expresados en moneda nacional, Uruguay, 2022. A modo de referencia, el tipo de cambio promedio
del peso uruguayo con el délar estadounidense fue de 41,13 en 2022.

+ Valores utilizados para las estimaciones base.
i Asunciones sobre variabilidad de los pardmetros.

§ Distribuciones de probabilidad asumidas para el andlisis de sensibilidad probabilistico. Los pardimetros de las
distribuciones fueron derivados con el método de los momentos, asumiendo como valores medios a los valores
base y los desvios estindares como 1/4 de la amplitud del intervalo entre el valor méximo y minimo.

Fuente: Autores.

Nota: ver seccién de métodos y referencias para el detalle de las fuentes de informacién.

Tasas de uso y pardmetros clinicos. La mayoria
de las frecuencias de uso de recursos y los datos
clinicos del modelo se basaron en en el estudio
Prognosis, un estudio multicéntrico de validacién
del cociente (15), (Tabla 1). El estudio también
proporcioné informacién sobre la duracién de la
estadia hospitalaria, tanto en aquellas mujeres que no
desarrollaron PE, como en las que si lo hicieron. En
el Material suplementario se muestran los drboles de
decision con las probabilidades de eventos y los dias
de seguimiento que fueron incluidos en el modelo
(Figuras suplementarias lay 1b).

La poblacién objetivo del modelo estuvo
constituida por la cantidad de mujeres de Uruguay
embarazadas a partir del segundo trimestre, por afio.
Este pardmetro se calculé en 34.959 embarazadas, de
acuerdo con la estimacién del Sistema de Estadisticas
Vitales para el ano 2020 (7). Para estimar la cantidad
esperada de sospechas de PE que la poblacién
objetivo tendria, se utilizaron datos de Prognosis (15),
y se calcul6 un rango de variabilidad de acuerdo con
la sugerencia del panel de expertos. Considerando
que en Uruguay la incidencia reportada de PE
en toda la poblacién es del 4,88% (7) y que en
Prognosis el 18,95 % de las sospechas de PE fueron

confirmadas, se estimé que los casos incidentes de

embarazos con sospecha de PE para Uruguay serian
del 25,7% (4,88/18,95%) del total de embarazos,
0 9.002 casos. Dentro de los parametros clinicos
se defini6, a través del panel de expertos, que en
Uruguay el 43,3 % de las mujeres que consultan con
sintomas compatibles con sospecha de PE requeririn
hospitalizacién, tomando en consideracién tanto el
dmbito publico como el privado. Este parametro se
incluy6, por lo tanto, en la “estrategia de no prueba”.
En cuanto a la “estrategia de prueba”, el porcentaje
de embarazadas que se internard se establecié de
acuerdo con lo reportado en Prognosis (15). Las
alternativas de seguimiento para ambos tipos de
estrategias se definieron con base en publicaciones
previas y con posterior validacién por el panel de
expertos. Bajo la “estrategia de no prueba”, se
asumié que a las embarazadas no hospitalizadas se
les realiza un seguimiento de baja intensidad. El
mismo se definié como una consulta semanal con
especialista en ginecologia con control de la presién
arterial, y la realizacién de un indice de creatininuria/
proteinuria. En la “estrategia de prueba”, de acuerdo
con el valor del cociente, las mujeres no hospitalizadas
tendran un seguimiento de baja intensidad (definido
anteriormente) o de intensidad intermedia. Este

dltimo se asumié en dos consultas con especialista
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en ginecologia, dos laboratorios, una ecografia
Doppler fetal y, adicionalmente, algunas mujeres
requerirén medicacién antihipertensiva. Las mujeres
hospitalizadas bajo ambas estrategias recibirin el
seguimiento denominado de alta intensidad, que
adiciona al seguimiento intermedio: la estadia
hospitalaria con control diario de indice proteinuria/

creatininuria (Tabla suplementaria 5).

Costos: los costos del modelo estin expresados
en pesos uruguayos de 2022 (a modo de referencia,
el tipo de cambio promedio del peso uruguayo
con el dédlar estadounidense fue de 41,13 en 2022)
(34). El costo por determinacién del cociente de
PE fue provisto por Roche Diagnéstica Uruguay,
empresa que produce la prucba Elecsys® sFlt-1/
PIGF. El rango de variabilidad para el analisis
de sensibilidad se estimé en %+ 25%. Los costos
de consulta programada, consulta de urgencia y
de internacién en sala general se obtuvieron del
observatorio del sistema de salud del Uruguay (35).
El costo de internacién en unidad de tratamientos
intensivos (UTT) neonatal se obtuvo de la Unidad
Centralizada de Adquisiciones de Uruguay (36).
Los costos de laboratorio fueron recabados de
laboratorios privados de Uruguay. Los costos de
ecograffa obstétrica y Doppler fetal se obtuvieron
de la Unidad de Adquisiciones Centralizadas del
Ministerio de Economia de Uruguay (37). El material
suplementario muestra el microcosteo, incluyendo
la utilizacién de recursos del seguimiento de las
embarazadas de acuerdo con el tipo de manejo
(Tabla suplementaria 5), y las probabilidades y costos
de admisién en emergencias y de requerimiento de
atencién en UTI neonatal de acuerdo con el tipo de

seguimiento (Tabla suplementaria 6).

Analisis de sensibilidad.

Con el objetivo de analizar el impacto de la
incertidumbre asociada a los pardmetros en los
resultados del modelo, se llevé a cabo un anilisis
de sensibilidad deterministico (ASD), el cual fue
resumido en un gréfico de tornado y otro de tipo

probabilistico (ASP), representado en una figura de

nube de puntos. Los valores maximos y minimos para
construir las barras del tornado y parametrizar las
distribuciones de probabilidad se encuentran en la
Tabla 1. Para el ASP se simul4 1.000 veces el resultado
de impacto econémico (simulacién de Monte Carlo)
siguiendo las distribuciones especificadas en la Tabla
1. La eleccién de las distribuciones de probabilidad
y la estimacién de sus parametros se basaron en
recomendaciones de la literatura (38). Dichos
parametros se calcularon a partir de los valores
medios y desvios estandares asumidos (derivados de
la amplitud del intervalo entre los valores maximos y
minimos, divididos por 4, siendo una aproximacién
simplificada asumiendo que los valores minimos y
méaximos representan las colas de los intervalos de

confianza [CI] al 95 % de distribuciones normales).

RESULTADOS

De acuerdo con los pardmetros establecidos y las
asunciones descritas, se espera que la introduccién
del cociente en el sistema de salud uruguayo genere
ahorros de 95.432.678 pesos uruguayos (2.320.269
délares) por afio o en 10.602 pesos uruguayos
(258 délares) por paciente (Tabla 2). El principal
impacto econémico de la implementacién de la
“estrategia de prueba” se encuentra en la reducciéon
del gasto debido a la disminucién de internaciones
de mujeres que finalmente no desarrollarin PE.
En el material suplementario se puede observar el
resultado del andlisis de incertidumbre realizado.
La Figura suplementaria 2 representa el ASD y
muestra cémo varia el impacto econémico de
acuerdo con la variacién de los pardmetros del
modelo. Si bien en el caso de referencia el analisis
resulta en ahorros para el sistema de salud, la
incertidumbre asociada a varios parametros revela
que la implementacién de las pruebas podria generar
ahorros mds significativos, pero también costos
adicionales. Los parametros mds importantes,
segin el ASD, que generan estos resultados son:
el porcentaje de mujeres con sospecha de PE
que son internadas y los dias de hospitalizacién
en la estrategia de no prueba y, por otro lado, el

costo del seguimiento ambulatorio y los dias de
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hospitalizacién de las mujeres con sospecha de PE es del 65,5%. La Figura suplementaria 3 muestra

para la estrategia de prueba. Por dltimo, el ASP la variabilidad de los resultados de acuerdo con los

sugiere que la probabilidad de ser costo-ahorrativo supuestos previamente definidos.

Tabla 2.
Resultados: costos esperados en el escenario sin y con test*.

> Escenario Escenario . .
Categorla de costos . Diferencia ($)
sin test $ con test $

Tests de PE 19.286.171 19.286.171

Manejo inicial (pre-PE)

Seguimiento intermedio 52.489.200 52.489.200

Mujeres que finalmente no desarrollan PE

Seguimiento intermedio 526.661.937 526.661.937

Mujeres que finalmente desarrollan PE 387.790.465 383.390.200 -4.400.265

Admision en emergencias 597.310 841.660 244.350

Total 2.116.094.108 2.020.661.430 -95.432.678
Total por paciente con sospecha de PE 235.082 224.480 -10.602

CI: intervalo de confianza; PE: preeclampsia.

* Valores expresados en moneda nacional, Uruguay, 2022. A modo de referencia, el tipo de cambio promedio
del peso uruguayo con el délar estadounidense fue de 41,13 en 2022.

Fuente: Autores.

DISCUSION

Lograr una asignacién eficiente de los recursos
financieros disponibles constituye un desafio
creciente para los sistemas de salud, y las evaluaciones
econémicas contribuyen al ofrecer herramientas
solidas que facilitan la toma de decisiones y mejoran
la utilizacién de dichos recursos (39). Los resultados

del presente andlisis brindan informacién novedosa

hasta la fecha para el sistema de salud uruguayo y
sugieren que la incorporacién del cociente puede
representar una alternativa costo-ahorrativa al
aumentar la eficiencia en el manejo de las mujeres
embarazadas con sospecha de PE. La razén mas
importante del ahorro proviene de la disminucién
de las internaciones innecesarias de mujeres con

sospecha de PE. El andlisis realizado sugiere que
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la posibilidad de obtener ahorros no fue advertida
en todos los escenarios y depende principalmente
de la tasa observada de hospitalizacién de mujeres
con sospecha de PE (cuanto mayor sea la tasa de
hospitalizacién de mujeres con sospecha de PE,
mayores ahorros generara el uso del cociente sFlt-1/
PIGF) y de los dias de internacién de las mujeres
hospitalizadas (cuanto mayor sea la duracién de la
hospitalizacién de las mujeres con sospecha de PE
que son internadas innecesariamente, mayor sera el
ahorro por el uso del cociente).

Los resultados del presente analisis presentaron
limitaciones que requieren que los mismos sean
evaluados con cautela. En primer lugar, es importante
destacar la ausencia de ensayos aleatorizados
controlados que puedan establecer, bajo una relacién
causal directa, el impacto del uso del cociente en
Uruguay, contando con informacién de un largo
estudio observacional, por lo que probablemente
se requiera mayor evidencia en este sentido.
Asimismo, si bien los pardmetros incluidos en el
modelo fueron validados por un panel de expertos
del pafs, los datos clinicos de Prognosis (15) pueden
diferir del manejo clinico en Uruguay, no habiendo
encontrado evidencia clinica local para sustentar los
mismos. Aunque el modelo puede simular el efecto
de los resultados mds probables bajo una serie de
supuestos, es posible que se requieran mas estudios
que permitan cuantificar de una manera mas precisa
el valor de la informacién de la prueba del cociente
en la practica diaria. Otra limitacién importante,
proveniente de las caracteristicas del modelo
utilizado, es la imposibilidad de explorar el impacto
en los resultados de la incertidumbre asociada al
desempefio diagnéstico del cociente de preeclampsia.
Estudios futuros deberfan abordar este tema.

Una de las mayores fortalezas del presente trabajo
fue que el andlisis econémico se realizé sobre la
base de un estudio observacional multicéntrico que
puede reflejar la practica clinica real y que, si bien
no tuvo poblaci(')n uruguaya, conté con participantes
de distintos paises de Latinoamérica donde el
manejo de la PE es similar, y todos los parametros

fueron discutidos con un panel de expertos para

validarlos de acuerdo con la situacién del pais
(15). Adicionalmente, los resultados presentados
son consistentes con distintos anéalisis econémicos
realizados en otros paises (26,27,40-41). En otros
estudios, como los de Myrhaug et al. (42) y Ontario
Health (43), a diferencia del presente anilisis, se
reportaron costos adicionales en vez de ahorros,
aunque dichos estudios solo incluyeron los costos
adicionales del cociente, excluyendo los ahorros
potenciales generados por su utilizacién.

Por dltimo, es importante mencionar que este
es el primer estudio econémico del impacto del
uso del cociente sFlt-1/PIGF en Uruguay, y aunque
este andlisis por si solo no es suficiente para un
proceso de toma de decisién informada, la cual
deberia contemplar a su vez la seguridad, eficacia,
efectividad y costo-efectividad de la tecnologia en
cuestién, puede resultar una herramienta de utilidad
para sustentar la implementacién de esta tecnologia

.
en el pafs.

CONCLUSIONES

La introduccién del cociente sFlt-1/PIGF en el
sistema de salud uruguayo probablemente genere
ahorros debido a la optimizacién del manejo de las
hospitalizaciones de mujeres con sospecha de PE,
aunque la posibilidad de obtener ahorros dependera
principalmente de la tasa actual de hospitalizacién
de estas (la eficiencia del manejo de los embarazos
de alto riesgo de PE), y de los dias de internacién de

las mujeres hospitalizadas.
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DESCRIPCION DE LA
ACTIVIDAD DEL CONSENSO
CON EXPERTOS

Para adaptar y validar los datos que alimentaron
el modelo, se conformé un panel de consenso
integrado por expertos nacionales que analizaron
los datos epidemiolégicos y el manejo de la
preeclampsia (PE) en Uruguay. Para la realizacion
del consenso se seleccionaron seis expertos
profesores universitarios (cinco ginecobstetras y
un internista), todos ellos con experiencia en el
manejo clinico de la PE. La seleccién de los expertos
fue realizada de tal manera que representaran
profesionales con alto grado de conocimiento sobre
el tema y reconocimiento en el pais y que, a su
vez, pertenecieran al sector publico de asistencia
sanitaria ademds del privado. Esta seleccién estuvo
a cargo de una experta médica y fue realizada de

manera independiente de los laboratorios Roche. Se

llevaron a cabo tres reuniones donde, a través de una
plataforma virtual, se discutieron los pardmetros
clinicos del modelo. Se disefi4 un cuestionario
con los parametros clinicos por discutir, con la
evidencia obtenida en la buasqueda bibliografica
que cada experto validé individualmente y de
forma anénima basdndose en su criterio médico.
Posteriormente, se Compartieron las respuestas
an6nimas de todos los participantes y se realiz6
una nueva ronda de respuestas individuales al
cuestionario original. Por dltimo, se celebré una
reunién de grupo para discutir verbalmente los
desacuerdos pendientes, incluir consideraciones
adicionales y llegar a un consenso. Todos los
especialistas recibieron remuneracién de acuerdo
con un valor justo de mercado establecido por
Roche Diagnéstica Uruguay. Los participantes del
pane] fueron posteriormente invitados a participar

como autores de la investigacién.
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Figura suplementaria la. Distribucién porcentual de las mujeres con y sin preeclampsia, por resultado

del test y tipo de cuidado, con sus respectivos dias de tratamiento e internacién (escenario con test).

Seguimiento (dias)

% Amb Intern
PE/HELLP < 3,59 12,18 8,18
Bajaint L0 % No retest PE/HELLP 435 56,00 450
49,15 % 18,64 % No PE/HELLP 95,65 56,00 0,00
Baja int PE/HELLP 616 51,14 718
4915% No PE/HELLP 93,84 56,00 000
No PE en 2 sem Intmedia  PEMELLP 6,16 51,14 718
96,41 % Neg 4915% No PE/HELLP 93,84 56,00 000
90,44 % Intalta PE/HELLP 15,04 48,08 1332
Retest 1,70%  No PEMHELLP 84,96 50,18 5,82
81,36 % Intmedia  PE/MELLP 13,64 36,00 567
o
et 3685 | 4464% NoPEMELLP 83,36 56,00 0.00
I /|
s Int alta PE/HELLP 26,32 30,08 10,72
5536 % No PE/MMELLP 73,68 51,28 472
Pos '
| i PE/HELLP 40,00 22,50 800
9.56 % nt media
No PE/HELLP 60,00 56,00 0,00
Test > 85
Int alta PE/HELLP 50,00 17,00 16,00
55,38 %
64,75% No PE/HELLP 50,00 48,00 800
PE/HELLP < 3,59 12,18 818
Int media 1399 % No retest PE/HELLP 435 56,00 450
49,15 % 18,64 % No PE/HELLP 95,65 56,00 000
Test neg Baja int PE/HELLP 616 51,14 718
76.10% 4915%  No PE/HELLP 93,84 56,00 0,00
No PE en 2 sem Intmedia  PEMHELLP 6,16 51,14 7.18
96.41% Neg 4915% No PE/HELLP 93,84 56,00 0.00
90,44 % Int alta PE/HELLP 15,04 48,08 13,32
Retest 170%  No PEMHELLP 84,96 50,18 582
CON PE RATIO 3136 %
36.% Intmedia  PE/MELLP 13,64 36,00 567
4464 % No PE/HELLP 83,36 56,00 000
Consulta inicial, Test 38-85 .
—H Int al PE/HELLP 2 10,7
ey nt alta E/MELL 6,32 30,08 072
- 5536 % No PE/MELLP 73,68 51,28 472
—@ PE/HELLP 40,00 22,50 8,00
0,56 % Int media ; s A
3525% No PEMELLP 60,00 56,00 0,00
Test > 85
| Int alta PE/HELLP 50,00 17,00 16,00
55,38 %
64,75% No PE/HELLP 50,00 48,00 8,00
Intalta PE/HELLP 16,30 35,97 1,72
17 % No PE/HELLP 83,70 51,08 4,92
Int media PE/HELLP 34,00 25,65 7.41
Test 38-85 | 44,64 % No PE/HELLP 66,00 56,00 0,00
I PE/HELLP 33,87 9,61 14,20
=
estpos 55,36 % No PE/HELLP 66,13 48,90 7,10
23,90 %
Int media PE/HELLP 57,14 12,61 718
Test>85 13526% No PE/HELLP 42,86 56,00 0,00
5538% | Intakta PE/MELLP_ 46,67 2,66 17,32
64,75 % No PE/HELLP 53,33 48,04 7.96

* Supuestos del modelo.

Amb: ambulatorio; HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento de
plaquetas); Int: intensidad del seguimiento; Intern: internacién; Neg: negativo; PE: preeclampsia; Pos: positivo; Sem: semanas.
Fuente: Autores, a partir de Prognosis (15).
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Figura suplementaria 1b. Probabilidades, dias de tratamiento e internacién (escenario base).

Seguimiento (dias)

% Amb Intern
No hospitalizacién (baja intensidad) PE/HELLP < 14,24 % 27,04 7,85
57,00 % No PE/HELLP 85,76 % 56,00 0,00
Consulta inicial M
Hospitalizacién (alta intensidad) PE/HELLP 25,48 % 18,28 12,62
43,00 % No PE/HELLP 74,52 % 48,54 7,46

Amb: ambulatorio; HELLP: hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento
de plaquetas); Intern: internacién; PE: preeclampsia.
Fuente: Autores, a partir de Prognosis (15) y el panel de expertos.

Figura suplementaria 2. Anilisis de tornado: cambios en el impacto presupuestario anual de acuerdo

con los rangos de variabilidad de los pardimetros.*

Embarazadas hospitalizadas con sospecha de PE
(escenario sin test) 43,3 % [29,1 %; 55,8 %)

Estadia hospitalaria en dias
(escenario sin test)* [-25,0 %; 25,0 %]

Dias de seguimiento ambulatorio
(escenario con test)* [-25,0 %; 25,0 %]

Estadia hospitalaria en dias
(escenario con test)* [-25,0 %; 25,0 %]

Dias de seguimiento ambulatorio
(escenario sin test)* [-25,0 %; 25,0 %]

Costo de seguimiento por dia
(intensidad alta) $28.877 [$21.658; $36.096]

Costo de seguimiento por dia
(intermedio, pacientes ambulatorios) $2.764 [$2.073; $3.455]

Embarazos con intensidad de seguimiento
moderada vs baja con un cociente de < 38
50,0 % [45,0 %, 55,0 %]

Embarazadas hospitalizadas con un cociente de > 85
64,8 % [58,3 %; 71,2 %]

Limite superior
Embarazos con un retest W Limite inferior

(escenario con test) $1 [$1; $1]

e T N PSS p——

-50.000 -40.000 -30.000 -20.000 -10.000 10.000 20.000 30.000 40.000

Analisis de impacto presupuestario anual por paciente con sospecha de PE, $

PE: preeclampsia.

* Va?ores expresados en moneda nacional, Uruguay, 2022. A modo de referencia, el tipo de cambio promedio del peso uruguayo con el
délar estadounidense fue de 41,13 en 2022.

Fuente: Autores.
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Figura suplementaria 3. Anilisis de sensibilidad probabilistico: cantidad de tests esperados por afio e
impacto presupuestario*
100.000 —

80.000
60.000 |
40.000 —
20.000

0

-20.000

-40.000

Impacto presupuestario anual, $

-60.000

%
-80.000 — °
@

-100.000

-120.000 ~
0 5.000 10.000 156.000 20.000 25.000 30.000

Tests esperados por aio

* Valores expresados en moneda nacional, Uruguay, 2021. A modo de referencia, el tipo de cambio promedio del peso uruguayo con el
délar estadounidense fue de 41,13 en 2022.
Fuente: Autores.

Tabla Suplementaria 1.
Capacidad predictiva del test: desempefio diagnéstico en la prediccién de preeclampsia a corto plazo

|  Ruleout |  Rulein |

VPN iCI 95 %i / PPV iCI 95 %i 99,3% (97,9-99.9) 36,7% (28,4-45,7)

Especificidad (CI 95 %) 78,3% (74,6-81.7) 83,1% (79,4-86,3)

CI: intervalo de confianza; PE: preeclampsia; PPV: valor predictivo positivo; sFlt-1/PIGF: factor tirosinkinasa -1 soluble tipo fms / factor
de crecimiento placentario; VPN: valor predictivo negativo.
Fuente: Autores, a partir de Zeisler et al. (15).

Tabla Suplementaria 2.
Capacidad predictiva del test: desempefio diagnéstica para la ayuda del diagnéstico de preeclampsia

|  Rueout |  Rulein |

sFlt-1/PIGF ratio cut-off 33 85

Esieciﬁcidad i95 % CIi 94,00 % 99,50 %

sFlt-1/PIGF ratio cut-off 33 110
Especificidad (CI 95 %) 73,10% 95,50%

CI: intervalo de confianza; sFlt-1/PIGF: factor tirosinkinasa -1 soluble tipo fms / factor de crecimiento placentario.

Los puntos de corte del cociente Elecsys® sFlt-1/PIGF de = 85y = 110 no son transferibles y no deben utilizarse con otros inmunoensayos
comparables (Stepan et al. (44), Lefevre et al. (45).

Fuente: Autores, a partir de Verlohren et al. (20).
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Tabla Suplementaria 3.
Manejo clinico sugerido de acuerdo con los valores del cociente sFlt-1/PIGF

Cociente sFit-1/PIGF

Se puede descartar el diagnéstico de PE

o patologfa placentaria inmediata, pero Manejo de alta intensidad (internacién

38-85% (110%%) estas mujeres poseen un alto riesgo de hospitalaria) 0 manejo de intensidad intermedia
desarrollar estas patologias, especialmente  (ambulatorio). Considerar la administracién de

aquellas con embarazos de 20 a 34 corticoesteroides en forma profilactica.

seémanas.

* Preeclampsia de inicio temprano (a partir de las 20 y antes de las 34 semanas de embarazo).
#% Preeclampsia de inicio tardio (a partir de las 34 semanas de embarazo).
Fuente: adaptado de Vatish et al. (46).

Tabla Suplementaria 4.
Menciones en guias de practica clinica

Un cociente sFlt-1/PIGF de < 38 puede utilizarse en mujeres embarazadas
con sospecha clinica de PE para excluir el desarrollo de PE en la semana
European Society of Cardiology (ESC), siguiente.
Europa (47) A las mujeres con riesgo alto o moderado de desarrollar PE se les debe
administrar 100-150 mg de aspirina al dfa desde la semana 12 hasta la
semana 36 o 37 de gestacion.

Existe un consenso positivo entre los expertos para el uso de los
Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und biomarcadores sFlt- 1 y PIGF en la prediccién y el diagnéstico de PE en
Geburtshilfe e.V. (DGGG), mujeres con signos y sintomas clinicos de la enfermedad.
Alemania (50,51) El DGGG recomienda el uso de PIGF y el cociente sFlt-1/PIGF para
confirmar el diagnéstico o excluir la PE.

PE: preeclampsia; sFlt-1/PIGF: factor tirosinkinasa -1 soluble tipo fms / factor de crecimiento placentario.
Fuente: Autores.
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Tabla Suplementaria 5.
Microcosteo de los costos de seguimiento leve, intermedio e intenso.
Costos por semana y diarios, base, minimos y maximos#*

Manejo leve Manejo intermedio Manejo intenso

Internacion 10 27.008,80

Medicacién 60 31,40 14 60 31,40

antihipertensiva

h---------
Hemograma 441,70 1 441,70

ﬂ---------

Funcién heiatica 2.624,10 1 2.624,10

Costo esperado 3.789,20 19.349,80 202.137,30
por semana
Costo esperado 406,00 2.073,20 21.657,60

diario (minimo)

* Valores expresados en moneda nacional, Uruguay, 2022. A modo de referencia, el tipo de cambio promedio del peso uruguayo con el
délar estadounidense fue de 41,13 en 2022
Fuente: Autores.

Tabla Suplementaria 6.
Probabilidades y costos de admisién en emergencias y de
requerimiento de atencién en UTI neonatal de acuerdo con el tipo de seguimiento*

Pacientes (%) Costo unitariof ($) Costo esperado ($)

Admisién en emergencias 3.368,16 823,18

Costo total 178.958,17

3.368,16 823,18

Admisién en emeriencias

Costo total 178.958,17

3.368,16

Admisién en emeriencias

Costo total 94.306,76

UTTI: unidad de tratamientos intensivos.

* Valores expresados en moneda nacional, Uruguay, 2022. A modo de referencia, el tipo de cambio promedio del peso uruguayo con el
délar estadounidense fue de 41,13 en 2022.

T Los costos unitarios mencionados pueden encontrarse en la tabla suplementaria 2.

Fuente: Autores.

Nota: la cantidad de dias y el porcentaje de pacientes de cada pardmetro se obtuvieron de Prognosis (15).




