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La relacion costo-efectividad de la progesterona en la
prevencion de abortos espontaneos en mujeres con
hemorragia precoz: una evaluacion econoémica basada
en el ensayo PRISM

Resumen
Objetivos

Evaluar la relacion costo-efectividad de la progesterona en comparacion con el placebo para
prevenir la pérdida del embarazo en mujeres con sangrado vaginal temprano en el embarazo.

Disefio

Evaluacion econdémica junto con un gran ensayo aleatorizado multicéntrico controlado con
placebo.

Ajuste
Cuarenta y ocho unidades de embarazo temprano del NHS del Reino Unido.
Poblacion

Cuatro mil ciento cincuenta y tres mujeres de 16 a 39 afios con sangrado al comienzo del
embarazo y evidencia ecogréfica de un saco intrauterino.

Métodos
Se realizé un andlisis de costo-efectividad incremental desde las perspectivas del Servicio

Nacional de Salud (NHS) y del NHS y los Servicios Sociales Personales. Se realizaron andlisis de
subgrupos en mujeres con uno 0 Mas y tres o mas abortos espontaneos previos.

Las principales medidas
Costo por nacimiento vivo adicional a las 234 semanas de gestacion.
Resultados
La intervencion con progesterona condujo a una diferencia de efecto de 0,022 (IC del 95%: -

0,004 a 0,050) en el ensayo. El costo promedio por mujer en el grupo de progesterona fue de £ 76
(IC del 95%: £ 559 a £ 711) mas que el costo promedio en el grupo de placebo. La relacidén costo-



efectividad incremental para la progesterona en comparacion con el placebo fue de £ 3305 por
nacimiento vivo adicional. Para las mujeres con al menos un aborto espontaneo previo, la
progesterona fue mas efectiva que el placebo con una diferencia de efecto de 0.055 (IC 95%
0.014-0.096) y esto se asocio con un ahorro de costos de £ 322 (IC 95% - £ 1318 a £ 673)

Conclusiones

Los resultados sugieren que la progesterona se asocia con un pequefio impacto positivo y un
pequefio costo adicional. Ambos andlisis de subgrupos fueron mas favorables, especialmente
para las mujeres que tuvieron uno o mas abortos espontaneos previos. Dadas las pruebas
disponibles, es probable que la progesterona sea una intervencion rentable, particularmente para
las mujeres con aborto espontaneo previo.

Resumen tweetable

Es probable que el tratamiento con progesterona sea rentable en mujeres con hemorragia
precoz y antecedentes de aborto espontaneo.

Introduccion

El aborto espontaneo se define como la pérdida de un bebé nonato antes de las 24 semanas
de embarazol. Es el resultado adverso més frecuente del embarazo, 2, 3, con un 20-25% de los
embarazos que terminan en un aborto espontaneo e impactos psicoldgicos en las mujeres y sus
familias 5y representa una carga economica significativa de aproximadamente £ 350 millones por
afio para el Servicio Nacional de Salud del Reino Unido (NHS), para el manejo de abortos
espontaneos y complicaciones 1, 6.

La progesterona es una hormona secretada naturalmente por los ovarios y la placenta al
comienzo del embarazo y es vital para el logro y el mantenimiento de embarazos saludables.4 Su
importancia fisiolégica ha llevado a los médicos, investigadores y pacientes a considerar la
suplementacién con progesterona durante el embarazo temprano como una estrategia de
prevencion del aborto espontaneo, particularmente en mujeres con alto riesgo de aborto
espontaneo, como aquellas con antecedentes de abortos espontaneos recurrentes o0 hemorragias
precoces durante el embarazo.7

En 2012, las directrices del Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Atencion (NICE) sobre
'Embarazo e Aborto Ectdpico’ solicitaron un gran ensayo clinico aleatorizado para explorar el
papel potencial de la progesterona en mujeres con hemorragia precoz.6, 8 En el estudio “La
Progesterona en el aborto espontaneo” (PRISM) fue financiado por el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud (NIHR) del Reino Unido para investigar la efectividad y la rentabilidad de la
progesterona en los resultados del embarazo en mujeres con sangrado vaginal en el primer
trimestre.

Reportamos la evaluacién econdmica realizada junto con el ensayo PRISM. El objetivo de
nuestro estudio es explorar los costos y beneficios relativos del uso de la progesterona en
comparacion con el placebo para prevenir el aborto espontaneo y lograr un nacimiento vivo a las
34 semanas de embarazo o mas.



Métodos
Disefio de pruebay participantes

El ensayo PRISM es un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo. La informacién detallada sobre el disefio del ensayo y los hallazgos se publica en otra
parte.7 Brevemente, entre mayo de 2015 y julio de 2017, 4153 mujeres con sangrado precoz y un
saco intrauterino confirmado por ecografia fueron reclutadas de 48 hospitales en todo el Reino
Unido.

Los criterios de inclusion y exclusion se detallan en otra parte. El consentimiento informado por
escrito fue proporcionado por todos los participantes del ensayo. La aprobacion ética se obtuvo
del Comité de Etica de Investigacién South Central — Oxford C (REC ref: 14/ SC/ 1345) y la
Autoridad de Investigacion de Salud del Reino Unido. Este estudio es una evaluacion econémica
gue utilizé datos recopilados de un ensayo clinico, por lo tanto, los pacientes no participaron en el
desarrollo del estudio. El estudio fue financiado por el programa de Evaluacion de Tecnologia de
Salud NIHR del Reino Unido (nimero de proyecto HTA 12/167/26).

Intervencidn

Las mujeres fueron aleatorizadas para recibir progesterona (400 mg, es decir, dos pesarios de
Utrogestan 200 mg, dos veces al dia) o pesarios de placebo idénticos en una proporcion de 1: 1.
Los pesarios se administraron hasta 16 semanas completas de embarazo o0 menos si se
confirmaba la interrupcion del embarazo antes de las 16 semanas de gestacion.

Resultados

Los resultados se evaluaron en tres puntos: 11-14 semanas de gestacion, finalizacion del
embarazo y 28 dias después del parto.7 El resultado primario para el analisis de costo-efectividad
(CEA) fue un nacido vivo 234 semanas completas de gestacion. Un resultado adicional del
ensayo PRISM fue la supervivencia neonatal a los 28 dias posparto y exploramos esto como un
resultado secundario en la evaluacién economica.

Uso de recursos y costos

Los datos de uso de recursos se recolectaron prospectivamente utilizando formularios de
recoleccion de datos registrados por el investigador y cuestionarios autocompletados de los
servicios de salud (al final de la inscripcion y del ensayo). Datos de uso de recursos durante
periodos prenatales y postnatales relacionados con visitas al hospital, visitas a la unidad de
evaluacion diaria, visitas de emergencia y admisiones al hospital.

Para el periodo intraparto, recopilamos informacion sobre el modo de parto y el resultado del
embarazo. Cuando el embarazo terminé como un aborto espontaneo, el manejo se clasific6 como
resolucion espontanea, manejo médico o0 manejo quirdrgico.

El uso inmediato de recursos de atencién posnatal incluyd el nimero de noches de admisién
materna a una unidad de alta dependencia (HDU) (atencion de nivel 2) o unidad de terapia
intensiva (ITU) (atencién de nivel 3).

El uso de recursos de atencion neonatal incluyo el nimero de noches que el neonato recibio
cuidados intensivos, cuidados de alta dependencia o cuidados especiales.

El uso de los recursos de atencion primaria incluyé contactos con el médico general, la
partera y los proveedores de atencion social, como los trabajadores sociales.
También se recopilaron datos de eventos adversos graves que ocurrieron durante el ensayo.
Los modos de parto se clasificaron segun el nivel de complicaciones, 9 y se estimaron los
promedios ponderados de los costos unitarios para los diferentes niveles de complicaciones.



Como no habia un codigo del Grupo de Recursos de Salud (HRG) disponible para el parto de
nalgas, se supuso que el costo (de acuerdo con el equipo clinico) era el mismo que el costo de un
parto vaginal normal. Los costos de inicio laboral no se incluyeron ya que estos costos se
incorporan tipicamente en los costos del modo de parto. Las definiciones publicadas para
atencién de nivel 2 (paciente que recibe apoyo de un solo 6érgano) y atencién de nivel 3 (paciente
gue recibe apoyo de al menos dos 6rganos), 16 se usaron para definir los costos.9 No se
atribuyeron eventos adversos graves clinicamente especificados al ensayo, entonces tales costos
no fueron incluidos.7

Participantes

Un total de 4153 mujeres fueron reclutadas y aleatorizadas para el brazo de progesterona (n =
2079) o placebo (n = 2074). Treinta (0.7%) mujeres se retiraron del ensayo y 85 (2%) mujeres se
perdieron durante el seguimiento; por lo tanto, los datos estaban disponibles para 4038 mujeres
(2025 en el brazo de intervencion y 2013 en el brazo de placebo) .7

Discusion
Hallazgos principales

Este estudio evaluo la relacion costo-efectividad de la progesterona en comparacion con el
placebo para evitar el aborto espontaneo y lograr un parto vivo a las 234 semanas de embarazo
en mujeres que presentaron sangrado al comienzo del embarazo. Los resultados sugieren que el
tratamiento con progesterona es mas costoso con un costo promedio por participante de £ 7655
en comparacion con £ 7572 para el placebo. La diferencia en los costos (£ 76, IC 95% - £ 559 a £
711) se debi6 principalmente al costo de la progesterona (£ 204). La progesterona resulté en un
efecto adicional de 0.022 (IC del 95%: -0.004 a 0.050).

Si bien existe incertidumbre estadistica en torno a los puntos de datos clinicos, cuando se
utilizan los enfoques requeridos por las pautas para el analisis econémico 21, 28, en los que la
incertidumbre debe estimarse utilizando intervalos de confianza alrededor de las estimaciones
puntuales, el analisis econdmico sugiere que la progesterona tiene un pequefo efecto positivo
comparado con placebo. En consecuencia, el analisis economico del caso base sugiere que la
intervencion de progesterona es un poco mas costosa y un poco mas efectiva que el placebo y el
ICER estimado es de £ 3305 por nacimiento vivo adicional a las 234 semanas.

En el andlisis analogo basado en el resultado secundario, la intervencion fue un poco mas
efectiva, con una ganancia estimada de dos neonatos (0.021, IC 95% —0.005 a 0.048) que
sobrevivieron mas de 28 dias después del parto por cada 100 mujeres. El ICER fue de £ 3037 por
bebé adicional que sobrevivio méas de 28 dias después del parto.

Los analisis de subgrupos muestran un resultado claro a favor del uso de progesterona para
mujeres con sangrado y antecedentes previos de aborto espontaneo. Para el subgrupo de
mujeres con al menos un aborto espontaneo previo, el analisis muestra que la intervencion con
progesterona seria menos costosa y mas efectiva y sugiere que la progesterona es una



intervencion dominante para este grupo. Para el subgrupo de mujeres con tres 0 mas abortos
espontaneos previos, hay un aumento en el ICER en comparacion con el caso base, aunque
todavia es probable que se considere favorable.

Es notable que para los analisis de subgrupos de mujeres con tres 0 mas abortos espontaneos
anteriores, las mujeres en el grupo de progesterona en promedio incurrieron en mas costos de
atencion neonatal que las mujeres en el grupo de placebo. Una consecuencia tentativa de esto es
el éxito de la progesterona, evitando el aborto espontaneo que conduce a mas nacimientos vivos
gue requieren cuidados intensivos neonatales. Sin embargo, el hallazgo principal (caso base)
mostro que, en general, las mujeres en el grupo de placebo usaron en promedio mas recursos de
atencion neonatal que aquellas en el grupo de progesterona.

Fortalezas y limitaciones

Una fortaleza de esta evaluacion econémica es que se basa en el ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico mas grande (mas de 4000 participantes), que exploré si la progesterona es
clinicamente efectiva para prevenir el aborto espontaneo en mujeres con hemorragia precoz. Los
datos fueron recolectados prospectivamente en diferentes puntos del ensayo. Los costos unitarios
se obtuvieron de fuentes estandar y reconocidas. Los resultados de costo-efectividad también se
beneficiaron de la solidez de los principales analisis y analisis de sensibilidad.7 Aunque los datos
sobre los servicios de atencion primaria estaban disponibles para <10% de los participantes, esto
se explicaba por la imputacion de costos faltantes.

Una posible limitacién de este estudio es la confusion que podria surgir dado que los
resultados clinicos informados para el caso base sugirieron que el efecto adicional de la
progesterona no fue estadisticamente significativamente diferente del placebo, 7 mientras que el
analisis de economia de la salud sugiere que la progesterona administrada a las mujeres que han
tenido amenaza de el aborto espontaneo al comienzo del embarazo sean rentables. Esta
interpretacion contrastante de los resultados se relaciona con un requisito en las
recomendaciones para el analisis de economia de la salud para estimar y cuantificar la
incertidumbre en torno a los puntos finales clinicos (con base en distribuciones apropiadas
aplicadas a los intervalos de confianza que rodean la estimacién puntual y usando analisis de
sensibilidad probabilistico). 21, 28 Este enfoque recomendado y ampliamente respaldado para
estimar la incertidumbre se reconoce como potencialmente desafiante y ha sido ampliamente
debatido y explicado en otra parte.14, 28, 29 Este enfoque, defendido en las directrices de
economia de la salud 14, 21 recibié recientemente atencién y apoyo de en otros lugares 30, 31

Estaba mas alla del alcance y el cronograma de este estudio explorar los costos sociales mas
amplios para los participantes, dado el impacto potencial en la sociedad de menos abortos
involuntarios, pero no se anticipa que la perspectiva social mas amplia se oponga a la direccion
de los resultados reportados aqui.

Interpretacion



Si la administracion de progesterona se basa en las decisiones de asignacion de recursos
depende de la cantidad que la sociedad esté dispuesta a pagar para aumentar las posibilidades
de un nacimiento vivo adicional a las 234 semanas de gestacion. Actualmente no hay valores
umbral asignados a un nacimiento vivo adicional.25, 32 El andlisis del caso base sugiere que la
probabilidad de que la progesterona sea rentable es> 50% para casi todos los valores
representados en el CEAC. El analisis de subgrupos para al menos un aborto espontaneo es mas
convincente. Dada la angustia para las mujeres y las familias asociadas con el aborto
espontaneo, y los recursos posteriores que podrian estar asociados con el asesoramiento y la
atencion prenatal cercana en los embarazos posteriores de mujeres que experimentan aborto
espontaneo, 33 cuyos costos estaban mas alla del alcance del estudio actual, la progesterona Es
probable que se considere una buena relacion calidad-precio para prevenir el aborto espontaneo.

Comparacion con la literatura.

Esta es la primera investigacion del Reino Unido que examina la rentabilidad de la
progesterona para lograr un parto vivo después de las 34 semanas en mujeres con amenaza de
aborto espontaneo. Un estudio similar del Reino Unido exploroé la relacién costo-efectividad de la
progesterona en la prevencion de abortos involuntarios en mujeres con antecedentes de abortos
involuntarios recurrentes inexplicables que conducen a un nacimiento vivo mas alla de las 24
semanas.25 Los autores encontraron que el costo promedio total de la intervencion fue mayor en
el brazo de progesterona que en el grupo de placebo por £ 332 y un ICER de £ 18,053 por
nacimiento vivo adicional mas alla de las 24 semanas para el andlisis del caso base con una
probabilidad del 50% de ser rentable a este valor.25

Conclusion

Actualmente, en el Reino Unido, la progesterona no se administra de manera rutinaria a las
mujeres que corren un alto riesgo de aborto espontaneo.6 Los resultados del CEA reportados
aqui sugieren gque es probable que la progesterona sea rentable para todas las mujeres en riesgo,
pero particularmente para las mujeres con uno 0 mas abortos espontaneos previos que se
presentan con sangrado al comienzo del embarazo. Este analisis otorga credibilidad a la creencia
de que la progesterona debe administrarse a tales mujeres7 por razones de costo-efectividad.

Divulgacion de intereses.

No hay conflictos de intereses que revelar. Los formularios completos de divulgacién de
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