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Resumen

Introducciéon

Los defectos cardiacos congénitos (DCCC) son anomalias estructurales car-
diacas o de los vasos intratoracicos con repercusion funcional, que pueden
comprometer gravemente la salud del recién nacido, incluso ocasionar su
fallecimiento, y que precisan cirugia o intervencioén por cateterismo en los
primeros 28 dias de vida. El avance en las técnicas quirtrgicas y de la in-
tervencién por cateterismos ha logrado un aumento en la supervivencia y
mejora en la calidad de vida, en ocasiones similar a la poblacién general.

Las pruebas de deteccion precoz de DCCC en recién nacidos asinto-
maticos resultan importantes para reducir la morbimortalidad cardiaca, in-
crementar la supervivencia y calidad de vida.

El cribado de los DCCC se inicia durante la gestacién con la reali-
zacion de ecografia prenatal y continda en las primeras horas tras el naci-
miento mediante una exploracion fisica y revision del historial clinico, y de
forma cada vez mas extendida, la pulsioximetria (PO) aparece incluida en
los programas de cribado de los recién nacidos.

La PO es un dispositivo médico que permite medir de forma no in-
vasiva la saturacién de oxigeno en la hemoglobina. Su uso como prueba
de cribado de los DCCC se justifica por el hecho de que la mayoria de es-
tos defectos criticos tienen cierto grado de hipoxemia que, sin embargo, no
siempre se manifiesta como cianosis visible, por lo que no se identificarian
en la exploracidn clinica.

Objetivos

El objetivo principal de este informe es conocer la evidencia existente so-
bre la efectividad clinica y el coste-efectividad del cribado neonatal de los
DCCC en recién nacidos asintomaticos mediante PO en las primeras horas
después del nacimiento.

Como objetivos especificos se plantearon los dos siguientes:

e Valorar si, de acuerdo a la evidencia disponible, esta tecnologia
cumple los requisitos clave para la implantacién de un programa de
cribado en Espaiia recogidos en el “Documento marco sobre criba-
do poblacional”.

e Valorar los aspectos organizativos, sociales, éticos o legales por si
fueran de relevancia para la aplicacién de esta tecnologia, segtin los
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criterios establecidos por la Red Espafiola de Agencias de Evalua-
cion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS.

El objetivo final es disponer de la informacién necesaria para la toma de
decisiones en el SNS de cara a avanzar en la concrecion de los programas de cri-
bado del SNS respecto a la posible inclusién del programa de cribado neonatal
de las cardiopatias congénitas criticas en la cartera comun bésica del SNS.

Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica de estudios de validez diagnéstica,
utilidad clinica, seguridad y de coste-efectividad de la PO como prueba de
screening para neonatos con DCCC. También se han revisado aspectos rela-
tivos a su implementacion y a la aceptabilidad de la prueba por parte de los
padres y profesionales sanitarios. En la pregunta PICO se consideré como
poblacién a los recién nacidos de ambos sexos asintomadticos, antes del alta
hospitalaria. La prueba indice fue la PO y como pruebas de referencia se
considerd el ecocardiograma, seguimiento clinico durante el primer mes de
vida y la consulta de registros clinicos o de mortalidad.

Se incluyeron articulos originales basados en cohortes prospectivas o
retrospectivas y estudios transversales, que estudiaran la validez diagnéstica
de la PO para screening de DCCC, que aportaran suficientes datos para
construir la tabla 2x2.

La calidad metodolégica de los estudios incluidos y el riesgo de sesgo
se valud con el cuestionario Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Stu-
dies 2 (QUADAS-2).

Se calcularon las medidas de rendimiento diagnéstico de la PO de los
estudios incluidos. Se realiz6 un meta-analisis de los resultados siguiendo
los métodos propuestos por Cochrane y utilizando el programa STATA 16
(StataCorp, TX, USA). También se analizé la heterogeneidad de los estudios
y el sesgo de publicacion.

Resultados

La busqueda sistematica permito identificar 279 referencias sobre efectivi-
dad diagnostica y 47 sobre referencias sobre evaluacion econdmica de la PO
para la deteccién de DCCC. Tras la lectura a texto completo se incluyeron 13
estudios sobre efectividad diagndstica, 9 estudios sobre evaluaciéon econémi-
cay S estudios sobre aspectos organizativos, de implementacion o de acep-
tabilidad de la prueba por parte de los padres y los profesionales sanitarios.
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Resultados de efectividad diagndstica

La mayoria de los estudios sobre efectividad diagndstica fueron prospecti-
vos, salvo dos retrospectivos y un estudio transversal. Incluyeron un total de
335.883 recién nacidos cribados con PO. No se encontraron grandes diferen-
cias en la poblacién estudiada.

La PO se midi6é después de transcurridas 24 h tras el nacimiento en
todos los recién nacidos de cinco estudios; en cuatro estudios se midio la PO
a partir de las primeras 24 h de vida, pero en aquellos recién nacidos que
iban a recibir el alta temprana, se hizo la PO antes de esas 24 h. S6lo en dos
estudios se realizé la PO antes de las 24 h a todos los recién nacidos. Y en un
estudio se realizé en varias ocasiones, el dia 1 al menos una hora después del
nacimiento y los dias 2 y 3. Todos los estudios determinaron la saturacién de
oxigeno pre y postductal a excepcién de un estudio donde sélo se determind
la SpO, a nivel post-ductal.

El analisis de la calidad metodoldgica mostré que la mayoria de los
estudios presentd una baja probabilidad de sesgo (del 85% o superior) y ge-
neraron una baja preocupacién respecto a la aplicabilidad de sus resultados
(superior al 90%).

El meta-analisis realizado con los 13 articulos originales mostro la
alta especificidad (Sp) global de la PO para cribado de DCCC, con una
Sp combinada del 100% (99-100). Sin embargo, la Sensiblidad (Se) global
observada fue muy baja, del 52% (31-73). Se encontr6 una gran hetero-
geneidad entre los estudios, con un valor de Q=261,801 (p=0,000) y un
valor de 12=99,95%.

La evaluacion visual de los datos en el plano ROC era compatible con
ausencia de efecto umbral. El andlisis estadistico también descart6 la pre-
sencia de efecto umbral, encontrando que el coeficiente de correlacién entre
Se y Sp era de -0,53 y se estimé una probabilidad de heterogeneidad debida
al efecto umbral de tan sélo un 0,28.

El valor del drea de debajo de la curva ROC (AUROC) fue de 0,97
(IC 95%: 0,95-0,98), lo que indicaria que la PO tiene un alto rendimiento
diagnéstico para detectar DCCC.

Se realiz6 un analisis de subgrupos y meta-regresion cuyos resultados
indicaron que la Unica variable con influencia en los resultados era el tiem-
po de realizacion de la PO, de manera que se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (p=0,00) en el rendimiento diagnéstico de la PO
entre los estudios que realizaban el test antes y después de las primeras 24
h de vida. Por el contrario, la meta-regresion descart6 la influencia de otros
factores como el disefio prospectivo o no del estudio, o la inclusién consecu-
tiva o no de los recién nacidos, o si se trataba de recién nacidos a término o
pretérmino, o si tenian ya diagndstico prenatal de CC.
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En cuanto a la utilidad clinica de la PO, el nomograma de Fagan (fi-
gura 10) muestra que la PO seria muy informativa cuando el resultado es
positivo, pues la probabilidad de tener la enfermedad se incrementa casi
cuatro veces mas (hasta el 98%). Para resultados negativos de la PO, su
utilidad es menor puesto que de la probabilidad de no tener la enfermedad
disminuye, pero s6lo de un 25% a un 14%. Este hecho también fue confir-
mado con el diagrama de dispersion de las razones de verosimilitud, que
sugiere que la PO seria una prueba de screening de gran utilidad para con-
firmar la presencia de DCCC en esta poblacion cuando el test es positivo
mientras que no resultaria de utilidad para excluir la enfermedad cuando
la PO sea negativa.

Resultados de evaluacion econdmica

Se incluyeron 9 estudios sobre evaluacion econdmica, 6 de los cuales eran
estudios de coste-efectividad o coste-utilidad y 3 fueron estudios de costes,
de usos y recursos sanitario.

La poblacién evaluada consistié en recién nacidos a término. Dos de
los estudios consideraron tinicamente recién nacidos sin sospecha de DCCC
y 1 estudio incluy6 nacimientos tanto hospitalarios como domiciliarios. La
prueba diagnoéstica de referencia fue la ecocardiografia diagndstica.

Las intervenciones evaluadas incluyeron el cribado con PO tnicamen-
te, la PO combinada con examen clinico, y la ecografia con exploracién fi-
sica, mientras que los comparadores fueron en la mayoria de los casos el
examen clinico tinicamente o ningtn tipo de cribado.

Los principales costes considerados en los modelos incluyeron cos-
tes de personal, costes materiales referidos al precio del pulsioximetro y
los sensores, costes de la exploracién fisica y costes de la ecocardiografia.
Ademas de otros costes como los de derivacion, costes de confirmacion
diagnéstica o consulta con el especialista, costes de hospitalizacién y costes
de tratamiento.

Todos los estudios realizaron analisis de sensibilidad deterministica y
cuatro estudios plantearon anélisis de sensibilidad probabilistica. S6lo un
estudio realizé un andlisis del impacto presupuestario que supondria la in-
corporacion de la estrategia de cribado con PO més examen clinico.

Los estudios de costes analizados en este informe se desarrollaron en
EEUU, a partir de la inclusién de la PO en el panel de pruebas recomenda-
das para screening en recién nacidos. En ellos se incluyeron datos referidos
a los recursos a nivel hospitalario (dispositivo de PO y costes directos de
personal) y al tiempo requerido para realizar la prueba. En la mayoria de
los estudios, el personal que realiza la PO son enfermeras o matronas, en
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las unidades de neonatos, y se han encontrado diferencias en las formas de
calcular los costes de personal entre estudios.

Los costes relacionados con el equipo de PO incluyen el propio dispo-
sitivo y los sensores, bien desechables o reutilizables. La existencia de nume-
rosos tipos de sensores introduce otro elemento de heterogeneidad entre
estudios.

En general, el coste por recién nacido es bajo y, especialmente, si se uti-
lizan sensores reutilizables. En total, los costes de cribado de DCCC con PO
se estimaron entre los 2,60 y 24,52 USD por recién nacido, con unos valores
medios entre 5,10 y 14,19 USD.

Los costes totales para la realizacion del cribado con PO mds examen
clinico se estimaron en 11.336 USD por caso detectado, y los costes del diag-
nostico de DCCC, incluyendo cribado con PO y ecografia, alcanzaron los
46.300 USD por caso detectado.

Los estudios de evaluacién econémica concluyeron que la PO es una
prueba coste-efectiva,y que en general, la estrategia mas coste efectiva es la
combinacién de PO con examen clinico.

Se han encontrado resultados muy diferentes entre estudios sobre el
coste del screening por caso detectado a tiempo, con estimaciones que han
oscilado entre 21.000-46.000 $ en los estudios realizados en EEUU y 5.000
y 25.000 £ en los estudios realizados en Reino Unido. Un estudio estimé un
coste por diagndstico a tiempo de 139.000 €.

Aspectos organizativos, aceptabilidad de la pruebay
aspectos éticos

Los estudios incluidos destacan que uno de los aspectos criticos para el éxito
de los programas de screening con PO, es la formacién de los profesionales
y de los familiares. Estos programas deben incluir informacién sobre los be-
neficios y las limitaciones de la PO, la realizacién de la misma, la interpreta-
cion de los algoritmos y las recomendaciones de seguimiento a corto y largo
plazo.

Los estudios incluidos indican que la implementacién de la prueba
podria suponer llevar una reordenaciéon de las tareas de los profesionales,
ademas del coste adicional del equipo y suministros.

Otro aspecto a considerar de cara a la implantacién del cribado de
DCCC pueden ser los problemas en el acceso a pruebas diagndsticas poste-
riores como ecocardiografia, especialmente en zonas geograficas con limi-
tacién de acceso a cardidlogos especialistas y/o centros especializados con
cirugia cardiovascular pediatrica, que pueden suponer un retraso en el diag-
nostico y tratamiento de los casos detectados.
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Tanto los padres como los profesionales muestran una buena aceptabi-
lidad del cribado con PO, ya que es considerada como una prueba importan-
te para la deteccion de recién nacidos enfermos. Los profesionales perciben
que la prueba de PO es una prueba sencilla, rdpida y util para la préctica
clinica, que permite que los recién nacidos sean tratados antes de que la
condicién empeore.

Conclusiones

La revision sistemadtica y meta-andlisis realizados para este informe permi-
ten confirmar la efectividad diagnéstica y utilidad clinica de la PO para cri-
bado de recién nacidos con DCCC, asi como su coste-efectividad. Se recono-
ce la dificultad para generalizar los resultados de los estudios de evaluacion
econdmica pues tanto los aspectos relativos a la efectividad diagndstica y te-
rapéutica como los costes, son muy variables y dependientes de cada entor-
no socio-sanitario, incluso con posibles diferencias dentro de un mismo pais.

El protocolo de aplicacién de la PO mas extendido es el de la AAP y se
puede considerar valido para la mayoria de los casos, por lo que se acepta-
rian los mismos puntos de corte de la saturacion de oxigeno, el momento de
realizar la prueba (después de las primeras 24 h de vida) y la medicién pre y
post-ductal. Es probable que el uso combinado de la saturacién de oxigeno
y del PPI mejore el rendimiento diagndstico de la PO.

Su utilidad diagnoéstica resulta de mayor relevancia en contextos sani-
tarios donde la deteccién prenatal ecocardiogréfica de cardiopatias congéni-
tas es limitada. Otro entorno en el que destaca su utilidad clinica es en paises
en desarrollo, utilizdindose la PO para la deteccién de otras patologias no-
DCCC que resultan de gran morbimortalidad, como la sepsis. Las patologias
cardiacas para las que se ha descrito un menor rendimiento son aquellas que
cursan con obstruccién al flujo de salida como la CoA o la interrupcién del
arco aértico. Posiblemente el uso combinado de saturacién de oxigeno y PPI
ayudaria para la identificacion de estos tipos de DCCC.

La PO como prueba de cribado de DCCC presenta un grado de acep-
tabilidad alto por parte de los padres y profesionales sanitarios.

Laimplementacion de la PO a nivel hospitalario se contempla como un
proceso sencillo, de aplicacion rapida y factible, que contaria con el respaldo
de los profesionales sanitarios y de la aceptacion por parte de los padres,
elementos clave para el éxito del cumplimiento del programa de cribado.

La evidencia revisada para este informe indica que la PO cumple los
criterios exigidos a las pruebas de cribado. Se trata de un test de facil aplica-
cién e interpretacion, sencillo y seguro, ademds de ser indoloro y no-invasi-
vo. La poblacién diana serian todos los recién nacidos asintomaticos.
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Summary

Introduction

Congenital heart defects (CCD) are structural abnormalities of the heart or
intrathoracic vessels with functional implications, which can seriously com-
promise a newborn’s health, even leading to death, and which require sur-
gery or catheterization in the first 28 days of life.

Advances in surgical and catheterization techniques have led to in-
creased survival and improved quality of life, sometimes similar to that of
the general population.

Early detection tests of CCD in asymptomatic newborns are important
to reduce cardiac mobimothyroidism, increase survival and quality of life.

Screening for CCD begins during gestation with prenatal ultrasound
and continues in the first hours after birth with physical examination and
review of clinical history, and increasingly, pulse oximetry (PO) is included
in newborn screening programs.

PO is a medical device that allows non-invasive measurement of
oxygen saturation in haemoglobin. Its use as a screening test for DC-
CCs is justified by the fact that most of these critical defects have some
degree of hypoxemia, which, however, does not always manifest itself
as visible cyanosis, and would therefore not be identified on clinical
examination.

Objectives

The main objective of this report is to review the existing evidence on the
clinical effectiveness and cost-effectiveness of neonatal screening for DC-
CCs in asymptomatic newborns using PO in the first hours after birth.

The following two objectives were set as specific objectives:

— To assess whether, according to the available evidence, this technol-
ogy meets the key requirements for the implementation of a screen-
ing program in Spain as outlined in the “Framework document on
population screening”.

— To assess the organizational, social, ethical or legal aspects in case
they are relevant for the application of this technology, according to
the criteria established by the Spanish Network of Health Technol-
ogy Assessment Agencies and NHS Services.
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The final objective is to have the necessary information for decision
making in the NHS in order to advance in the concretion of the screening
programs of the NHS with respect to the possible inclusion of the OP as a
neonatal screening test for critical congenital heart diseases in the common
basic portfolio of the NHS.

Methods

A systematic review of studies of diagnostic validity, clinical utility, safety
and cost-effectiveness of PO as a screening test for infants with CCCD has
been conducted. Aspects related to its implementation and the acceptability
of the test by parents and health professionals have also been reviewed. The
PICO question considered asymptomatic newborns of both sexes as a popu-
lation prior to discharge from hospital. The index test was the PO and as
reference tests were considered the echocardiogram, clinical follow-up dur-
ing the first month of life and consultation of clinical or mortality records.

Original articles based on prospective or retrospective cohorts and
cross-sectional studies studying the diagnostic validity of PO for DCCC
screening were included, providing sufficient data to construct the 2x2 table.

The methodological quality of the included studies and the risk of bias
were assessed with the questionnaire Quality Assessment of Diagnostic Ac-
curacy Studies 2 (QUADAS-2).

The diagnostic performance measures of the PO of the included studies
were calculated. A meta-analysis of the results was performed following the
methods proposed by Cochrane and using the STATA 16 program (StataCorp,
TX, USA). Heterogeneity of studies and publication bias were also analyzed

Results

The systematic search identified 279 references on diagnostic effectiveness and
47 references on economic evaluation of the OP for the detection of DCCC.
After reading the full text, 13 studies on diagnostic effectiveness, 9 studies on
economic evaluation and 5 studies on organizational aspects, implementation
or acceptability of the test by parents and health professionals were included.

Diagnostic effectiveness

Most studies on diagnostic effectiveness were prospective, except for two
retrospective studies and one cross-sectional study. They included a total of
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335,883 infants screened with PO. No major differences were found in the
population studied.

The PO was measured after 24 h after birth in all infants in five studies;
in four studies the PO was measured from the first 24 h of life, but in those
infants who were to be discharged early, the PO was done before that 24 h.
Only in two studies was the PO done before 24 h to all newborns. And in one
study it was performed on several occasions, on day 1 at least one hour after
birth and on days 2 and 3. All the studies determined pre— and post-ductal
oxygen saturation except for one study where SpO, was only determined at
the post-ductal level.

Analysis of methodological quality showed that most studies had a low
probability of bias (85% or higher) and generated low concern regarding the
applicability of their results (over 90%).

The meta-analysis performed with the 13 original articles showed the
high overall specificity (Sp) of the PO for DCCC screening, with a combined
Sp of 100% (99-100). However, the overall Sensitivity (Se) observed was
very low, at 52% (31-73). A large heterogeneity was found among the stud-
ies, with a value of Q=261,801 (p=0,000) and a value of 12=99.95%.

Visual assessment of data at the ROC level was consistent with no
threshold effect. Statistical analysis also ruled out the presence of threshold
effect, finding that the correlation coefficient between Se and Sp was —0.53
and a probability of heterogeneity due to threshold effect of only 0.28 was
estimated.

The value of the area under the ROC curve was 0.97 (95% CI 0.95-
0.98), which would indicate that the PO has a high diagnostic performance
in detecting CCD.

A subgroup and meta-regression analysis was performed. The results
indicated that the only variable with influence on the results was the time of
performance of the PO, so that statistically significant differences (p=0.00)
were found in the diagnostic performance of the PO between the studies
that performed the test before and after the first 24 h of life. In contrast,
meta-regression ruled out the influence of other factors such as prospective
or non-design of the study, or consecutive or non-inclusion of the infants, or
whether they were term or pre-term infants, or whether they already had
prenatal diagnosis of CC.

Regarding to the clinical usefulness of the PO, Fagan’s nomogram (Fig-
ure 10) shows that the PO would be very informative when the result is posi-
tive, since the probability of having the disease increases almost four times
more (up to 98%). For negative results of PO, its usefulness is less since the
probability of not having the disease decreases, but only from 25% to 14%.
This fact was also confirmed by the scatter plot of plausibility reasons, which
suggests that the PO would be a very useful screening test to confirm the
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presence of DCCC in this population when the test is positive, while it would
not be useful to exclude the disease when the PO is negative.

Economic evaluation

Nine studies on economic evaluation were included, six of which were cost-
effectiveness or cost-utility studies and three of which were cost, use and
health resource studies.

The population assessed consisted of term infants. Two of the studies
considered only infants without suspected CCD and one study included
both hospital and home births. The reference diagnostic test was diagnostic
echocardiography.

Interventions assessed included screening with PO only, PO com-
bined with clinical examination, and ultrasound with physical exami-
nation, while comparators were mostly clinical examination only or no
screening at all.

The main costs considered in the models included personnel costs, ma-
terial costs related to the price of the pulse oximeter and sensors, physical
examination costs and echocardiography costs. In addition to other costs
such as referral costs, costs of diagnostic confirmation or consultation with
the specialist, hospitalization costs and treatment costs.

All studies performed deterministic sensitivity analyses and four stud-
ies proposed probabilistic sensitivity analyses. Only one study conducted an
analysis of the budgetary impact of incorporating the PO screening strategy
plus clinical examination.

The cost studies analyzed in this report were developed in the USA,
based on the inclusion of PO in the panel of recommended tests for new-
born screening. They included data on hospital-level resources (PO device
and direct personnel costs) and time required to perform the test. In most
studies, the staff who perform the PO are nurses or midwives, in the neonatal
units, and differences in the ways of calculating staff costs have been found
between studies.

Costs related to PO equipment include the device itself and sensors,
either disposable or reusable. The existence of many types of sensors intro-
duces another element of heterogeneity between studies.

In general, the cost per newborn is low and especially if reusable sen-
sors are used. In total, the costs of screening for DCCC with PO were esti-
mated to be between USD 2.60 and USD 24.52 per newborn, with average
values between USD 5.10 and USD 14.19.

The total costs for carrying out OP screening plus clinical examination
were estimated at US$ 11,336 per case detected, and the costs for diagnosis
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of DCCC, including OP screening and ultrasound, reached US$ 46,300 per
case detected.

The economic evaluation studies concluded that OP is a cost-effective
test, and that in general, the most cost-effective strategy is the combination
of OP with clinical examination.

Very different results have been found between studies on the cost of
screening per case detected in time, with estimates ranging from $21,000-
46,000 in studies conducted in the US to £5,000-25,000 in studies conducted
in the UK. One study estimated a cost per timely diagnosis of £139,000.

Organizational aspects, test acceptability and ethical
issues

The studies included highlight that one of the critical aspects for the success
of screening programs with PO, is the training of professionals and family
members. These programs should include information on the benefits and
limitations of PO, the conduct of the screening, the interpretation of the al-
gorithms and recommendations for short and long term follow-up.

The studies included suggest that the implementation of the test could
involve a reordering of the tasks of professionals, in addition to the addi-
tional cost of equipment and supplies.

Another aspect to consider in the implementation of DCCC screen-
ing may be problems in access to subsequent diagnostic tests such as
echocardiography, especially in geographical areas with limited access to
specialist cardiologists and/or specialized centers with pediatric cardiovas-
cular surgery, which may lead to a delay in the diagnosis and treatment of
detected cases.

Both parents and professionals show good acceptability of PO screen-
ing, as it is considered an important test for the detection of sick newborns.
Professionals perceive the PO test as a simple, quick and useful test for clini-
cal practice, allowing newborns to be treated before the condition worsens.

Conclusions

The systematic review and meta-analysis conducted for this report
confirm the diagnostic effectiveness and clinical utility of PO for screening
newborns with CCCD, as well as its cost-effectiveness. The difficulty in gen-
eralizing the results of the economic evaluation studies is recognized, since
both aspects related to diagnostic and therapeutic effectiveness, as well as
costs, are highly variable and depend on each social-healthcare setting, even
with possible differences within the same country.

The most widespread protocol for the application of the PO is that of
the AAP and can be considered valid for most cases, so the same cut-off
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points for oxygen saturation, the time of testing (after the first 24 hours of
life) and pre— and post-ductal measurement would be accepted. The com-
bined use of oxygen saturation and PPI is likely to improve the diagnostic
performance of PO.

Its diagnostic utility is more relevant in health care settings where
prenatal echocardiographic detection of congenital heart disease is limited.
Another setting in which its clinical usefulness stands out is in developing
countries, where OP is used for the detection of other non-DCCC patholo-
gies that result in high morbidity and mortality, such as sepsis. The cardiac
pathologies for which a lower performance has been described are those
with outflow obstruction such as CoA or interruption of the aortic arch. Pos-
sibly the combined use of oxygen saturation and IPP would help in the iden-
tification of these types of CCD.

PO as a screening test for DCCC has a high degree of acceptability to
parents and health professionals.

The implementation of the PO at hospital level is seen as a simple,
rapid and feasible process, which would be supported by health profession-
als and accepted by parents, key elements for successful compliance with the
screening programme.

The evidence reviewed for this report indicates that the PO meets the
criteria for screening tests. The test is easy to apply and interpret, simple and
safe, and is painless and non-invasive. The target population would be all
asymptomatic newborns.
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1. Introduccién

Los defectos cardiacos congénitos criticos (DCCC) son una importante cau-
sa de morbimortalidad en la infancia. El avance en las técnicas quirtirgicas
y de intervencién por cateterismo ha logrado el tratamiento correcto de un
elevado nimero de patologias cardiacas congénitas, permitiendo una impor-
tante mejora en la calidad de vida y aumentos en la supervivencia, en oca-
siones similar a la poblacién general. Por ello, resulta muy necesaria la de-
teccidn precoz de los DCCC en recién nacidos asintomaéticos, con el objetivo
de ofrecer informacidn a los profesionales sanitarios y a los padres que les
ayude en la toma de decisiones terapéuticas, para reducir la mortalidad y las
consecuencias adversas que conllevan estas patologias no tratadas a tiempo.

Las pruebas de cribado incluyen cualquier técnica diagnostica explo-
ratoria, bioquimica o de imagen realizada en una persona asintomética en
riesgo de tener una enfermedad o de sufrir complicaciones de cierta relevan-
cia a corto plazo. Estas pruebas se aplican con el fin de hacer un diagnéstico
de presuncion de la enfermedad, de manera precoz y asi identificar aquellos
casos que necesitan someterse a otras pruebas de confirmacién o al trata-
miento oportuno.

En 2011, el Department of Health and Human Services de EEUU in-
cluyé la pulsioximetria (PO) en el Recommended Uniform Screening Panel,
siguiendo las recomendaciones del Secretary’s Advisory Committee on Heri-
table Disorders in Newborns and Children (SACHDNC)(1-3). Esta decision
se basé en los resultados del andlisis de coste-efectividad (CEA) del scree-
ning neonatal con PO para deteccion de DCCC, encargado al CDC (4,5). El
SACHDNC en colaboracion con la American Academy of Pediatrics (AAP),
el American College of Cardiology y la American Heart Asociation desarro-
llaron estrategias para implementar el diagndstico precoz de cardiopatias
con PO y respaldaron el uso de la prueba como screening de los DCCC
al encontrar una reduccién del nimero de recién nacidos aparentemente
sanos que podrian haber fallecido o sufrido un colapso cardiovascular si no
se hubiera realizado el diagndstico a tiempo (2, 6). Desde entonces, el uso
de la PO se extendi6 rapidamente siendo hoy dia de acceso universal en
EEUU. Posteriormente, sociedades cientificas (7-9) de otros paises han ido
recomendando también el uso de esta prueba como método de cribado de
los DCCC. Sin embargo, solo en algunos casos se han publicado directrices
nacionales que recomiendan el cribado universal (10) y el grado de imple-
mentacion es todavia muy variable de unos paises a otros.

La PO es un dispositivo médico que permite medir de forma no in-
vasiva la saturacion de oxigeno en la hemoglobina. Su uso como prueba
de cribado de los DCCC se justifica por el hecho de que la mayoria de es-
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tos defectos criticos tienen cierto grado de hipoxemia que, sin embargo, no
siempre se manifiesta como cianosis visible, por lo que no se identificarian
en la exploracion clinica.

La incorporaciéon de nuevo test de cribado a la practica clinica debe
estar respaldado por recomendaciones basadas en la mejor evidencia cienti-
fica con diversos objetivos. Por un lado, se debe estudiar su efectividad diag-
ndstica, para lo cual estas pruebas deben reunir las caracteristicas de validez
interna (ser una prueba eficaz y/o efectiva) y de validez externa (ser fiable
y reproducible) (11). Por otro lado, resulta necesario valorar los potenciales
eventos adversos que la prueba puede ocasionar en la poblacion estudiada,
en forma de falsos positivos (FP), posibles complicaciones asociadas a la
prueba, la necesidad de someter al paciente a otras pruebas confirmatorias,
el sobretratamiento, etc. También hay que analizar la factibilidad del pro-
grama de cribado, sabiendo que el test se va a realizar a una gran poblacién
pero que el beneficio clinico sélo va a repercutir en unos pocos pacientes, lo
que hace necesario que exista cierto equilibrio entre los costes y beneficios,
aunque, en la préactica, muchas decisiones politicas en el contexto de la im-
plementacion y utilizacién de los tests de cribado no exigen una demostra-
cién previa de su coste-efectividad (12, 13). Hay que estudiar el incremento
en costes que podria conllevar su implantacion, tanto en costes materiales
iniciales como de mantenimiento, los costes de personal y tiempo (aumento
de la carga de trabajo) para el sistema de salud, y valorarlo en un espacio
temporal adecuado que permita estimar también los potenciales ahorros
asociados a un impacto beneficioso en salud.

En Espaiia, el programa de cribado neonatal tiene cardcter poblacio-
nal y trata de reducir la carga de enfermedad en todos los recién nacidos
en territorio espafiol. La deteccién temprana y el tratamiento precoz de
las enfermedades tratables tienen el objetivo de disminuir la mortalidad,
morbilidad y discapacidad asociadas. El Ministerio de Sanidad ha traba-
jado en los ultimos afios en reducir las desigualdades existentes entre los
diferentes programas de cribado neonatales autonémicos, priorizando su
homogeneizacion. Asi, en junio de 2013 el Consejo Interterritorial del Sis-
tema Nacional de Salud (SNS), siguiendo las recomendaciones del “Resu-
men ejecutivo del grupo de expertos sobre concrecion de cartera comin
de servicios para cribado neonatal”, aprobd la inclusion de siete enfer-
medades endocrino-metabdlicas en la cartera comun basica de servicios
asistenciales del SNS (14, 15). De cara a avanzar en la concrecién de los
programas de cribado del SNS respecto a la posible inclusion del cribado
neonatal de los DCCC en la cartera comtn bdsica del SNS, se requiere
como primer paso disponer de la informacién necesaria que apoye la toma
de decisiones. De acuerdo a la Orden Ministerial SCO/3422/2007, de 21 de
noviembre, por la que se desarrolla el procedimiento de actualizacion de la
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cartera de servicios comunes del SNS, se establece el requisito de recoger
los resultados sobre la seguridad, eficacia, efectividad, eficiencia y utilidad
sanitaria de la técnica, tecnologia y procedimiento, asi como las repercu-
siones éticas, legales, sociales, organizativas y econdmicas de su implanta-
cion, la comparacion de su utilidad respecto a otras técnicas, tecnologias
o procedimientos disponibles y, si procede, las recomendaciones sobre las
condiciones mds idéneas para su aplicacion.

Tras la publicacion de la Recomendacion de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia (7), donde se confirmaba el coste-efectividad de la PO para
screening de DCCC, la Sociedad Espafiola de Cardiologia Pedidtrica y
Cardiopatias Congénitas (16) respaldé su consideracion para ser incluida
como método de cribado universal en nuestro pais. Desde esta Sociedad se
ha sefialado la importancia de la exploracién fisica como prueba de criba-
do “insustituible” en el periodo neonatal inmediato dado que no todas las
cardiopatias congénitas se pueden diagnosticar a través de la deteccion de
hipoxemia. Ademas, han sefialado que, debido a las discrepancias sobre el
momento més adecuado para realizar el test, es muy importante alcanzar
una relaciéon 6ptima entre los FP, la eficacia diagnostica y el cumplimiento
del protocolo. Por tltimo, se insiste en que ambas Sociedades, de forma con-
junta, establezcan las recomendaciones de manejo posterior del paciente.

El presente informe de evaluacion se realiza a peticion de la Direccién
General de Salud Publica del Ministerio de Sanidad, en el marco del desarro-
llo de actividades de la Red espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias y Prestaciones del SNS. Su objetivo es conocer la evidencia
existente acerca de la efectividad clinica y el coste-efectividad del cribado
neonatal de los DCCC mediante PO, ademas de evaluar el cumplimiento de
los requisitos para la implantacién de programas de cribado recogidos en el
“Documento Marco sobre cribado poblacional” de acuerdo a la evidencia dis-
ponible, respondiendo a los 18 criterios definidos para la toma de decisiones
estratégicas (17).

1.1. Condicion clinica. Concepto y datos
epidemiolégicos

Las cardiopatias congénitas (CC) o defectos cardiacos de nacimiento son
las malformaciones congénitas mas frecuentes, cerca de un 28% del total. A
nivel mundial, y con cifras similares para Espaiia, se estima una incidencia
de 5-15 por 1.000 recién nacidos vivos y afio. A pesar de los avances experi-
mentados en el tratamiento en las tltimas décadas, las CC ocasionan cerca
del 10% de las muertes infantiles y representan la causa mas frecuente de
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mortalidad entre todas las malformaciones congénitas (20-40% )(18-20). En-
tre estas malformaciones cardiacas, un 15-25%, dependiendo de las defini-
ciones empleadas, son DCCC. Estos DCCC se presentan con una incidencia
en torno a 2 por 1.000 nacidos vivos; son la causa de muerte de un 20% de los
fallecimientos ocurridos en el periodo neonatal (7,21,22) y una importante
causa de muerte infantil (23).

Se definen como DCCC aquellas anomalias estructurales cardiacas o de
los vasos intratoracicos con repercusion funcional, que pueden comprome-
ter gravemente la salud del recién nacido, incluso ocasionar su fallecimiento,
y que precisan cirugia o intervencién por cateterismo en los primeros 28 dias
de vida (19, 20). La mayoria de los DCCC son ductus dependientes y cursan
con obstruccion a la salida del flujo pulmonar y sistémico (24). Entre estos
DCCC se incluyen el sindrome del corazén izquierdo hipoplasico (HLHS),
atresia pulmonar con septo ventricular intacto, transposicion de grandes ar-
terias (TGA) e interrupcion del arco adrtico, ademds de aquellas que ocasio-
nan el fallecimiento o que requieren intervencion en el primer mes de vida
por coartacién aortica (CoA), estenosis adrtica severa o critica, estenosis
pulmonar, tetralogia de Fallot (TOF), atresia pulmonar con defecto ventri-
cular septal y retorno venoso pulmonar anémalo total (TAPVR) (19).

Por ello, en caso de sospecha de cardiopatia congénita en el recién na-
cido, se deben realizar pruebas complementarias confirmatorias, como elec-
trocardiograma, radiografia de toérax y, fundamentalmente, estudio ecocar-
diografico-Doppler (25). Sin diagndstico, estos recién nacidos son dados de
alta, con el riesgo de desarrollar complicaciones, incluso de fallecer en las
primeras semanas de vida. Entre las complicaciones descritas asociadas a los
DCCC destacan la acidosis metabdlica, hemorragia intracraneal, encefalo-
patia hipéxico-isquémica, enterocolitis necrotizante, fallo cardiaco o colapso
cardiocirculatorio(26). Por esto, resulta importante realizar una deteccion
temprana con el fin de reducir la morbimortalidad cardiaca, incrementar
la supervivencia y calidad de vida, especialmente la asociada a las secuelas
neuroldgicas, ademds de los costes en salud (27, 28).

Una vez establecido el diagnéstico, el tratamiento inicial tiene el ob-
jetivo de asegurar la estabilidad hemodindmica del neonato mediante vi-
gilancia sintomadtica, monitorizacion de constantes, actuacion sobre los fac-
tores metabdlicos o etioldgicos, y administracién precoz de prostaglandina
E1 para garantizar la apertura y/o mantenimiento de la permeabilidad del
ductus arterioso, en casos de cardiopatia ductus-dependiente (25,29). El tra-
tamiento definitivo, quirdrgico o intervencionista, para reparacion de la mal-
formacion dependeré del tipo de cardiopatia congénita (25). El tratamiento
a tiempo de los DCCC ha supuesto una mejora considerable en la supervi-
vencia de estos pacientes, pero resulta fundamental un buen estado clinico
en el momento de realizar la cirugia o intervencion por cateterismo, tanto

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



para el éxito de la intervencion como para tener una buena calidad de vida
a largo plazo, mientras que si el recién nacido sufre complicaciones por su
DCCC el pronéstico resulta significativamente peor. De ahi, la importancia
de realizar un diagndstico a tiempo y si es posible, antes del alta hospitalaria,
y asi reducir el riesgo de colapso cardiovascular y muerte.

1.2. Cribado de los DCCC

En general, el cribado de los DCCC se inicia durante la gestacién con la
realizacién de ecografia prenatal y contintia en las primeras horas tras el
nacimiento mediante una exploracién fisica y revision del historial clinico, y
de forma cada vez més extendida, la PO aparece incluida en los programas
de cribado de los recién nacidos.

Ecografia fetal

La ecografia prenatal se realiza en el segundo trimestre del embarazo (en
torno a las 18-22 semanas de gestacién) con el objetivo de identificar malfor-
maciones fetales y cromosomopatias. Ante la sospecha de alguna anomalia
cardiaca, se realizard una ecocardiografia fetal. De acuerdo a las udltimas
recomendaciones de la Sociedad Internacional de Ecografia en Obstetricia
y Ginecologia, la evaluacién cardiaca fetal debe incluir al menos la visuali-
zacion de las 4 camaras cardiacas, el flujo de salida de ambos ventriculos, y
tres vasos y tres vasos y traquea, ya que la exploracion tnica de las ciAmaras
no ha evidenciado tasas adecuadas de diagndstico (30). Sin embargo, la tasa
de deteccién prenatal de las CC mediante ecocardiograma oscila entre el
30-60%, incluso en paises desarrollados (31, 32). Este bajo porcentaje de
diagnésticos depende del acceso de las embarazadas a los controles ecogra-
ficos, de la experiencia de los profesionales (31, 33), de posibles limitaciones
que reduzcan la calidad de las imdgenes como la obesidad materna, y de
las propias caracteristicas de las malformaciones. Algunos DCCC se detec-
tan de forma prenatal con mayor probabilidad, como el HLHS, porque en
la ecografia se ven alteraciones en las 4-cdmaras, pero otras lesiones como
TOF o la TGA no se asocian a alteraciones en las 4-cimaras, y la CoA y el
TAPVR ocasionan alteraciones muy leves por lo que pueden no detectarse
mediante esta prueba de imagen (32, 34, 35).

La identificacién prenatal de las cardiopatias en general y de los DCCC
ayudaria a la toma de decisiones por parte de los padres sobre la evolucion
de la gestacion, ademas de ayudar a los profesionales sanitarios en la plani-
ficacion del parto y del tratamiento precoz de las CC (36).
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Exploracion fisica del recién nacido

La exploracion fisica habitual del neonato comprende una valoracién del
estado general (peso en relacion a la edad gestacional, temperatura), pre-
sencia o no de cianosis central, valoracion de la frecuencia y ritmo respirato-
rio, frecuencia cardiaca, tono muscular y reflejo de irritabilidad (test de Ap-
gar). La presencia de cianosis central, pulsos periféricos alterados, precordio
andémalo o frémito precordial, soplo cardiaco a la auscultacion, taquipnea,
hipotension, hipoxemia y retraccién tordcica son signos que sugieren car-
diopatia congénita (37). Sin embargo, son signos poco especificos puesto que
algunos pueden presentarse, también, en recién nacidos sanos y otros tienen
escasa utilidad si aparecen de forma tardia. En casos de exploracion fisica
compatible o sospechosa de CC, estaria indicada la realizacién de un eco-
cardiograma.

En algunos DCCC es frecuente detectar cianosis, como en TGA, TOF,
TA, PA, tronco arterioso o TAPVR, aunque no siempre dicha cianosis resul-
ta evidente en los momentos iniciales de la enfermedad. En otras ocasiones
se detecta un soplo cardiaco a la auscultacién como en los defectos valvu-
lares y en las malformaciones que cursan con shunt izda-derecha (defecto
septal ventricular (VSD), defecto septal atrial (ASD), defectos en el canal
atrioventricular y ductus arterioso permeable/conducto arterioso persisten-
te (PDA). Por el contrario, en los defectos cardiacos ductus-dependientes es
frecuente que los recién nacidos estén asintomadticos. Si estos casos se dan
de alta sin diagnosticar, cuando se produzca el cierre del ductus, el riesgo
de entrar bruscamente en situacién critica, con insuficiencia cardiaca gra-
ve, hipoperfusion sistémica y shock, serd muy elevado. Entre estos defectos
ductus-dependientes, el mds importante es el HLHS. Otros son la estenosis
adrtica severa o critica, la CoA, arco adrtico interrumpido, hipoplasia severa
del istmo adrtico, y otros defectos en los que se da obstruccién a la salida del
flujo sanguineo del corazoén izquierdo.

Es importante también tener en cuenta los antecedentes de cardiopa-
tias u otras malformaciones familiares, la patologia sufrida durante el emba-
razo (especialmente la diabetes mellitus de la madre, pero también algunos
procesos infecciosos y ciertos toxicos) y el parto, y se deben descartar otros
diagnosticos, como sepsis o distrés respiratorio, que puedan simular cardio-
patia congénita o producir insuficiencia cardiaca.

Se estima que la mitad de los recién nacidos con cardiopatias congé-
nitas son asintomaticos los primeros dias de vida, probablemente porque el
ductus se mantiene permeable. Ademds, a pesar de los avances en la ecogra-
fia prenatal, la utilizacién combinada de la ecografia y la exploracion fisica
neonatal tienen una tasa baja de deteccion de DCCC y hasta un 30% de
casos serfan dados de alta sin un diagnéstico correcto (7, 38, 39).
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En este contexto de recién nacidos asintomaticos, se propuso la me-
dicién de los niveles de saturacién de oxigeno mediante PO como técnica
complementaria al examen fisico, para detectar hipoxemia.

1.3. Pulsioximetria

En la mayoria de los pacientes con DCCC se produce cierto grado de
hipoxemia, aunque en funcién del nivel de saturacién de oxigeno, dicha
hipoxemia puede no manifestarse como cianosis en la exploracién clinica
y, sin embargo, si es posible su medicion mediante PO. Esta técnica se ha
propuesto como método de cribado por ser sencilla, segura, indolora, no
invasiva, rdpida, porque ofrece un resultado fiable en muy poco tiempo
(unos 5-9 min) y por su capacidad para detectar hipoxemia incluso en
pacientes no ciandticos.

La PO consiste en la cuantificacion de la saturacién arterial de oxi-
geno (SpO,), basdndose en la capacidad de deteccion del diferente es-
pectro de absorcion entre la hemoglobina oxigenada y la desoxigenada,
de modo que se podra medir la cantidad de hemoglobina saturada en los
capilares de las extremidades, en concreto en mano derecha (medicién
preductal) y pie (postductal) del recién nacido. En torno a los 2 min tras
el nacimiento, la saturaciéon media pre y postductal asciende a 73% y
67%, respectivamente, y a los 10 min, sube hasta 92% y 89%. Una baja
SpO, es indicativa de la presencia de hipoxemia (SpO, <92% o PO2 <60
mmHg), que es un signo clinico precoz de DCCC. Lo habitual es que la
SpO, se estabilice en torno a una media del 98%, pero se han descrito
oscilaciones en las primeras 24 h, incluso con descensos por debajo del
95% en recién nacidos sanos (19). Por este motivo, algunos protocolos
proponen realizar la PO en las primeras 24-48 h de vida o justo antes del
alta hospitalaria para evitar falsos positivos (19,22, 40) y con ello evitar
los costes de estudios ecograficos innecesarios. Los casos FP suponen la
deteccion de saturaciones bajas de oxigeno debidas a causas no cardia-
cas sino a la transicién de la circulacion fetal a la circulacién neonatal
cuando se establecen los niveles normales de saturacién sistémica y la
disminucion de la resistencia vascular pulmonar (41). La diferencia de
saturaciéon entre mano derecha y pie refleja el shunt derecha-izquierda
a través del ductus arterioso, y con el tiempo esa diferencia se acorta,
alcanzando ambas saturaciones el 95% a la hora del nacimiento, apro-
ximadamente. Una diferencia superior al 3% suele asociarse a DCCC
ductus-dependiente como la CoA, la estenosis adrtica o la interrupciéon
del arco adrtico (41).

Otra pauta para mejorar la calidad del cribado con PO radica en
obtener las dos mediciones pre y post-ductal y no realizar una sola post-
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ductal (42, 43). La medicién en ambos puntos, pre y post-ductal, se ha
asociado a mayor probabilidad de detecciéon de determinados tipos de
DCCC. Algunos defectos congénitos presentan un shunt derecha-iz-
quierda en el ductus arterioso de modo que no se detectarian si sélo se
mide la saturacidn preductal (41). En el caso de la TGA, la medicién sélo
post-ductal podria no detectar hipoxia. Algunos pacientes con CoA se
acompafian de una menor saturaciéon post-ductal que pre-ductal, aunque
en la mayoria de las ocasiones esta patologia no se asocia a hipoxemia
pre y post-ductal, lo que dificulta o impide su identificacién por PO. Esto
podria ser debido a que el shunt izquierda-derecha sea todavia leve en el
momento de realizar la PO o bien porque hay un gran shunt izquierda-
derecha a través del foramen oval de sangre saturada y un gran flujo de
sangre pulmonar que da como resultado una saturacion normal o casi
normal en la sangre que pasa por el shunt derecho-izquierdo a través del
ductus arterioso (44).

El algoritmo mas utilizado para realizar la PO es el recomendado
por la AAP (45, 46). Se considera que la prueba es normal cuando los
valores de SpO, son 295% en ambos puntos pre y post-ductal (mano de-
recha y cualquiera de los dos pies) y, ademds, la diferencia entre ambos
es <3%. Por el contrario, se considera anormal cuando la saturacion es
<90% (bien en la mano derecha o en el pie). Cuando este valor se sitda
entre 90 y 94% y la diferencia de saturacién entre mano derecha y pie
es >3%, se aconseja repetir la prueba cada hora, en 3 ocasiones y si se
repiten los mismos resultados, se dard como positiva. Una PO positiva
exigird la valoracién clinica inmediata del recién nacido, que incluya la
realizacién de ecocardiograma y valoracién por cardiélogo pedidtrico
para confirmar si se trata de un DCCC, ademds de descartar infecciones
y otras causas pulmonares de hipoxemia.

También se debe tener en cuenta la altitud geogréfica pues, en gene-
ral, se asocia a cifras més bajas de saturacion de oxigeno en comparacion
con las detectadas a nivel del mar. Es posible que su influencia se deba
a un retraso en la transicion de la circulacion fetal a la neonatal. La me-
nor presion parcial de oxigeno llevaria a una vasodilatacién pulmonar
limitada. Se produciria una desaturacién post-ductal por el shunt de ar-
teria pulmonar a aorta a través del ductus arterioso. También es posible
que se produzca un shunt a nivel atrial del atrio derecho al izquierdo,
ocasionando, en este caso, una disminucién de ambas saturaciones pre y
post-ductal (37).

Las siete cardiopatias criticas en las que la PO parece tener mayor
efectividad diagndstica son HLHS, la atresia pulmonar, la TOF el tron-
co arterioso, el TAPVR, la TGA vy la atresia tricuspidea, que siempre o
casi siempre presentan hipoxemia en el periodo neonatal (45). Por el
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contrario, parece existir cierto acuerdo en que la PO no detectaria con
tanta precisién otros DCCC como CoA, ventriculo tinico, anomalia de
Ebstein, arco adrtico interrumpido o doble salida en ventriculo derecho
(5, 47-49). Por este motivo, algunos autores consideran imprescindible
mejorar el screening midiendo, también, el indice de perfusion periférica
(PPI) (21,50). E1 PPI representa la cantidad relativa de perfusion arterial
en el drea examinada y es independiente de la saturaciéon de oxigeno.
Viene expresado por el cociente entre el componente pulsatil de la sefial
de luz infrarroja que alcanza el sensor (reflejado por el flujo arterial) y
el componente no-pulsatil (reflejado por el flujo venoso y los tejidos).
Se ha propuesto como un marcador predictivo de severidad capaz de
detectar alteraciones en la circulacion periférica en el recién nacido. Este
indice se vera reducido en los pacientes con DCCC por disminucién del
volumen sanguineo y, con ello, de la perfusion periférica, que puede de-
tectarse antes de que se presente hipoxemia, facilitando la deteccién de
algunas DCCC que escapan al diagnéstico de la PO. El punto de corte de
PPI mas aceptado es 0,70 (21, 50).

El objetivo de incluir la PO en un programa de cribado es incre-
mentar el nimero de casos diagnosticados a tiempo para mejorar los re-
sultados en salud, tanto en morbilidad como en mortalidad, reducir el
impacto de la enfermedad en la poblacién puesto que la deteccién precoz
de los DCCC permite tomar decisiones terapéuticas que resuelven de
forma parcial o total el problema de salud, y reduciendo las potenciales
secuelas que pueden surgir en la evolucion de la enfermedad sin tra-
tar, especialmente las secuelas neuroldgicas. Pero, ademas, este método
de cribado permite detectar algunas otras patologias que no son DCCC
pero que también son relevantes por su morbi-mortalidad como algunas
enfermedades infecciosas o respiratorias, de modo que la identificacion
de las mismas incrementaria el impacto en salud publica del protocolo
de cribado (39, 51).
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2. Objetivo

2.1. Objetivo

El objetivo principal de este informe es conocer la evidencia existente so-
bre la efectividad clinica y el coste-efectividad del cribado neonatal de los
DCCC en recién nacidos asintomaticos mediante PO en las primeras horas
después del nacimiento.

Como objetivos especificos se plantearon los dos siguientes:

— valorar si,de acuerdo a la evidencia disponible, esta tecnologia cum-
ple los requisitos clave para la implantaciéon de un programa de cri-
bado en Espaifia recogidos en el “Documento marco sobre cribado
poblacional”.

— valorar los aspectos organizativos, sociales, éticos o legales por si
fueran de relevancia para la aplicacion de esta tecnologia, segtin los
criterios establecidos por la Red Espafiola de Agencias de Evalua-
cion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS.

El objetivo final es disponer de la informacidn necesaria para la toma
de decisiones en el SNS de cara a avanzar en la concrecion de los programas
de cribado del SNS respecto a la posible inclusion del programa de cribado
neonatal de las cardiopatias congénitas criticas en la cartera comun bdsica
del SNS.

2.2. Alcance

Se han abordado diferentes aspectos de la enfermedad en términos de in-
cidencia y/o prevalencia, caracteristicas clinicas, morbilidad, prondstico y
tratamiento.

Se ha estudiado la eficacia/efectividad de la prueba de cribado en tér-
minos de validez o rendimiento diagndstico de la PO, su utilidad clinica y
su eficiencia, en términos de coste-efectividad, con el fin de recoger toda la
evidencia cientifica publicada para ofrecer la informacién mads actualizada
y pertinente de cara a ayudar en la toma de decisiones sobre su potencial
incorporacion como prueba de deteccion precoz de DCCC en el programa
de cribado neonatal, asi como para ofrecer informacién a los profesionales
sanitarios implicados en el manejo de estos pacientes.

Por tanto, este informe va dirigido tanto a los profesionales como a los
gestores de las prestaciones sanitarias.
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3. Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica de estudios de validez diagndstica,
utilidad clinica, seguridad y de coste-efectividad de la PO como prueba de
cribado para neonatos con DCCC. También se han revisado aspectos rela-
tivos a su implementacién y a la aceptabilidad de la prueba por parte de
los padres y profesionales sanitarios. En la elaboracién de este informe se
ha seguido el manual metodolégico de EUnetHTA (HTA Core Model for
Medical and Surgical Interventions 1.0) (52) y la Guia para la elaboracién
y adaptacién de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias
(ETS) desarrollada en el marco de desarrollo de las actividades de la Red
Espafiola de Agencias de ETS y Prestaciones del SNS RedETS( 53).

3.1. Criterios de inclusion de los estudios.
Pregunta de investigacion

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion, establecidos a priori:

1. Tipo y diseno de los estudios

Articulos originales basados en cohortes prospectivas o retrospectivas y
estudios transversales, que estudiaran la validez diagnéstica de la PO para
cribado de DCCC, que aportaran suficientes datos para construir la tabla
2x2. También se incluyeron revisiones sistematicas, meta-analisis, revisiones
econdmicas narrativas, estudios de coste-efectividad o de coste-utilidad, in-
formes de evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica.

Para la descripcion de la patologia y pruebas de cribado, y para el ana-
lisis de aceptabilidad de la prueba por parte de los padres y profesionales,
y de las consideraciones organizativas y éticas, también se consideraron las
revisiones narrativas.

Respecto a los estudios de evaluacion econdémica, se incluyeron anali-
sis de costes, coste-efectividad, coste-utilidad o coste-beneficio, y revisiones
sobre evaluacion econémica de la PO como prueba de cribado.

No se incluyeron resimenes de congresos, articulos no publicados,
editoriales, cartas al editor ni revisiones narrativas (salvo las mencionadas
anteriormente).

2. Poblacion y Condicion clinica

Recién nacidos de ambos sexos, asintomadticos, antes del alta hospitalaria,
para deteccion de DCCC.
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3. Index test (prueba indice)

Pulsioximetria para medir la saturaciéon de oxigeno, con el fin de realizar
diagnéstico de DCCC en las primeras horas después del nacimiento. Se
aceptaron los diferentes puntos de corte utilizados en los articulos, asi como
el resultado positivo o negativo del test informado por los autores.

4. Pruebas de referencia

Ecocardiograma, seguimiento clinico durante el primer mes de vida, consul-
ta de registros clinicos o de mortalidad.

5. Medidas de resultados

De efectividad: resultados verdaderos positivos (VP), FP, falsos negativos
(FN) y verdaderos negativos (VN) con los que construir la tabla 2x2, o los
valores de sensibilidad (Se), especificidad (Sp), exactitud diagnéstica (Ex),
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), razén de
verosimilitud positiva y negativa (LRs) o odds ratio diagnéstica (DOR)
aportados por los articulos originales.

De seguridad: eventos adversos en los neonatos, problemas de seguri-
dad en profesionales sanitarios.

De impacto econdmico: se incluyeron estudios de costes que compara-
ran diferentes estrategias de cribado, exploracion clinica + PO frente a solo
exploracion clinica. O bien que compararan los resultados de realizar la PO
en diferentes tiempos de vida del recién nacido.

3.2. Criterios de exclusion

e Estudios que no ofrecian datos relacionados con ninguna de las me-
didas de resultado consideradas en los criterios de inclusién o a par-
tir de los cuales no se pudieran elaborar las tablas 2x2 para obtener
los indices de validez diagnéstica de la prueba.

¢ Estudios que sélo presentaban resultados de investigacion experimen-
tal o en animales, o que se referfan tinicamente a aspectos técnicos.

e Estudios duplicados, con los mismos pacientes y/o datos, o estudios
desfasados por publicaciones posteriores de la misma institucion.

e Estudios no publicados en la fecha de realizacion de la busqueda,
aunque ya hubieran sido aceptados para su publicacion.

e Estudios de un caso, revisiones narrativas (exceptuando las que in-
cluyeron aspectos organizativos y/o éticos), editoriales, abstracts de
congresos, cartas al director y articulos de opinion.
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3.3. Fuentes de informacion y estrategias de
busqueda

Se realizaron varias busquedas sistemadticas de la literatura en mayo y octu-
bre de 2019, con el fin de intentar identificar todos los estudios publicados.
Para el estudio de efectividad diagnostica de la PO se decidi6é considerar
los estudios originales publicados a partir de enero de 2017 porque en una
busqueda preliminar de la literatura, se habia localizado una revision siste-
matica (54) de la Colaboracion Cochrane publicada en 2018 cuya bisqueda
habia comprendido todos los estudios publicados hasta marzo de 2017. Para
la revision sobre el coste-efectividad de la PO no se limit6 la bisqueda por
fecha. Para ambas busquedas se seleccionaron publicaciones en espafiol, in-
glés, francés, italiano o aleman.
Se escrutaron las siguientes bases de datos electronicas:

e Medline (PubMed).

e Embase.

e Cochrane Database of Systematic Reviews, de Cochrane Library.

e DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), Health
Technology Assessment (HTA) Database y NHS-EED (Natio-
nal Health System Economic Evaluation Database), del Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) (https://www.crd.york.
ac.uk/).

e Web of Science (WoS).

e SCOPUS.

Asimismo, se llevaron a cabo busquedas en los siguientes registros de
estudios clinicos:

¢ C(ClinicalTrials.gov, de NIH, U.S. National Library of Medicine.

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), de
Cochrane Library.

e International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (https://www.who.int/ictrp/en/).

e EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.cu).

También se realiz6 una busqueda de literatura gris en los sitios web de
asociaciones y sociedades médicas, y en las paginas web de las principales
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) nacionales e interna-
cionales, sitios de guias de practica clinica (GPC) y organismos regulatorios
de productos sanitarios, como los siguientes:
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INAHTA (International Network of Agencies for Health Technolo-
gy Assessment, http://www.inahta.org/about-inahta/).

RedETS (Espanola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sa-
nitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, https://redets.
mscbs.gob.es/).

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality, www.ahrq.
gov/research/index.html).

NICE (National Institute for Health and Care Excellence, www.
nice.org.uk).

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
www.cadth.ca/).

FDA (Food and Drug Administration, www.fda.gov).
https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/

Finalmente, se revisaron los listados de referencias de los articulos ori-

ginales seleccionados y de las revisiones mads relevantes y meta-anélisis con
el fin de recuperar estudios que no hubieran sido localizados a través de las
estrategias de busquedas utilizadas.

Para la localizaciéon de los estudios se disefiaron diferentes estrategias

de busqueda, adaptadas a cada fuente de informacién, combinando términos
MESH (para Medline) o EMTREE (para Embase) y texto libre, junto a dife-
rentes operadores booleanos y de truncamiento. Se emplearon los siguientes
términos de bisqueda en inglés y espafiol, en funcién de las fuentes de infor-

macion:

40
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Términos MESH: “Neonatal Screening”, “Oximetry”, “Heart De-
fects, Congenital”, “Cost-Benefit Analysis”.

Términos EMTREE: “newborn screening”, “pulse oximetry”, “con-
genital heart disease”.

Términos libres:

EEINT3

e Para la metodologia: “screening”, “screening test”, “newborn
screening”, “neonatal screening”, “cribado neonatal”, “tamiza-
cién”, tamiz*.

e Para la tecnologia: “oximetry”, “pulse oximetr*”, “oxygen satu-
ration”, “O2 saturation”, “oximetria de pulso”, “pulsioximetria”,
“saturometria de pulso”.

e Para la poblacién y patologia o condicion clinica: “critical conge-
nital heart defects”, CCHD, “critical congenital heart desease”,
“cardiopatias congénitas criticas”, “defectos cardiacos congéni-

tos criticos”, DCCC.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


http://www.inahta.org/about-inahta/
https://redets.mscbs.gob.es/
https://redets.mscbs.gob.es/
http://www.ahrq.gov/research/index.html
http://www.ahrq.gov/research/index.html
http://www.nice.org.uk
http://www.nice.org.uk
http://www.cadth.ca/
http://www.fda.gov
https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/

e Para los estudios de evaluacién econdmica: “cost-effectiveness”,
“cost-effectiveness analysis”, “costs”, “cost-utility”, “cost-benefit
analysis”, “economic evaluation”, “coste-efectividad”, “coste-

utilidad”, “evaluacién econdémica”.

Las estrategias empleadas en las principales bases de datos se mues-
tran en el anexo 1.

Todas las referencias bibliograficas encontradas se volcaron al gestor
bibliografico EndNote X9, que permiti6 el manejo de las mismas en diferen-
tes etapas de la elaboracién del presente informe.

3.4. Seleccidn de estudios

La utilizacién del gestor bibliografico facilité el primer cribado de las refe-
rencias duplicadas, de manera automética. A continuacion, las tres revisoras,
de forma independiente y aplicando los criterios de inclusiéon y exclusion,
realizaron una primera seleccién de articulos a partir de la lectura de los
titulos y resimenes, descartando también otras posibles referencias duplica-
das. Después, los articulos inicialmente seleccionados como relevantes fue-
ron recuperados a texto completo para su lectura y asi decidir su inclusién
definitiva en el informe. Esta etapa del proceso de seleccion fue realizada
también, de forma independiente, por las tres revisoras. En el caso de articu-
los publicados mds de una vez referidos a los mismos pacientes, se selecciond
la version mas reciente y que incluyera un mayor nimero de casos. Los des-
acuerdos se resolvieron por consenso tras discusion entre las investigadoras.

Ni durante el proceso de seleccidn ni en la posterior extraccion de da-
tos se enmascararon los nombres de los autores, de las instituciones ni de las
revistas de publicacién. Tampoco se contactd con los autores o investigado-
res de los articulos publicados.

3.5. Extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios finalmente seleccionados se rea-
liz6 de forma independiente por las tres investigadoras, resolviendo los
desacuerdos por consenso. Se utilizé un formulario de recogida de datos,
elaborado especificamente para este informe, y basado en las categorias
y dominios del Core Model 3.0 (55), a partir del que se elaboraron las
correspondientes tablas de evidencia. Se extrajeron las caracteristicas del
estudio, la calidad y los resultados de la prueba en evaluacion de cada
estudio seleccionado. En este formulario se recogieron los datos y las
variables mads importantes relacionadas con los objetivos generales y es-
pecificos de este informe.
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1) Para los estudios de efectividad diagnéstica y seguridad clinica de la
PO se recogieron los siguientes datos:

e Datos bibliométricos del estudio: primer autor, afio de publica-
cién, periodo de estudio.

e Diseflo del estudio: tipo de estudio, prospectivo o retrospectivo,
uni o multicéntrico y nimero de hospitales participantes, inclu-
sién consecutiva o no de pacientes.

e Contexto del estudio: pais donde se realizé el estudio, estudio uni
o multicéntrico, nacimiento ocurrido en hospital o en domicilio,
tipo de hospital.

e (aracteristicas de los pacientes: nimero de pacientes cribados,
edad gestacional, edad (en horas, dias), sexo, criterios de inclu-
sién y exclusion de la poblacion de estudio: si se incluyeron o no
pretérminos y aquellos con diagnoéstico prenatal de cardiopatia
congénita.

e Relacionadas con la cardiopatia: tipo de cardiopatia, prevalencia
de DCCC, definicién de la patologia de interés, si se incluyeron o
no pacientes con diagndstico prenatal de cardiopatia.

e Datos relacionados con la PO (index test): nombre del disposi-
tivo, protocolo seguido, momento en que se realiza, miembro/s
(mano y/o pie, preductal vs postductal), puntos de corte de la sa-
turacion de oxigeno utilizados, saturacién preductal, saturacion
postductal, diferencia de saturacién entre miembros, valor del
indice de perfusion periférico y punto de corte utilizado, dura-
cién (en minutos) de la PO (tiempo minimo, maximo, medio y
mediana) y si es en domicilio, tiempo requerido en la explicacion
a los padres.

e Datos relacionados con la prueba de referencia, especificando si
son diferentes para los resultados positivos y negativos de la PO.

e Tiempo de seguimiento.

e N pacientes perdidos en el seguimiento.

e Posibles conflictos de interés. Financiacion del estudio.

e Medidas de resultado:

— Resultados de las pruebas de cribado:
Los VP, VN, FP y FN para construir la tabla 2x2 de resultados
de la PO. El test se considerd positivo o negativo si los niveles
estaban por encima o por debajo, respectivamente, del punto
de corte definido en el estudio primario. Valores de los indices
diagnosticos y sus correspondientes intervalos de confianza al
95% (IC 95%).
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Tasa de deteccién de la enfermedad: nlimero de recién na-
cidos con DCCC detectados por la PO y detectados por la
exploracion fisica.

— Posibilidad de deteccién de otras patologias importantes
como infecciones o procesos respiratorios con este programa
de cribado, que también contribuird a reducir la morbi-mor-
talidad ocasionada por estas otras enfermedades.

— Medidas de seguridad para el recién nacido y para el personal
sanitario que realiza las pruebas.

2) De los estudios de costes se extrajeron los siguientes datos:

Los mismos datos que en los estudios de efectividad diagndstica: pri-
mer autor, afio de publicacion, pais donde se desarrolla el estudio, etc.
Tipo de analisis econdmico: estudio coste-efectividad, coste-utili-
dad, etc.

Opciones de cribado comparadas.

Perspectiva del estudio de costes.

Horizonte temporal de cada modelo.

Tasa de descuento.

Fuentes de informacion de donde se obtuvieron los datos de pre-
valencia de los DCCC en cada estudio y sobre los resultados de
la PO y exploracién fisica.

Fuentes de informacién sobre los costes incluidos en el estudio.
Ao al que se convirtieron los costes.

Costes de personal (multiplicando el tiempo de duracién de cada
prueba de cribado por el coste por hora del personal de enferme-
ria/matrona/médico).

Coste del equipo de PO (tanto del equipo nuevo como de los
repuestos de sensores), costes de mantenimiento anual, nimero
de dispositivos utilizados. El nimero medio de dispositivos utili-
zados por personal de enfermeria y por hospital multiplicado por
el nimero de usos y dividido por el total de nifios nacidos por
afio, para obtener el coste del dispositivo por nifio cribado.
Costes de realizar la exploracion clinica al recién nacido.

Costes del ecocardiograma, si PO positiva.

Costes de la consulta al pediatra, si PO positiva.

Costes del tratamiento posterior al diagndstico.

Costes a largo plazo (si se incluian o no en el andlisis) incluyendo
calidad de vida y esperanza de vida. Costes por afio de vida ganado.
Si se realiza en domicilio, se considerardn otros gastos de deri-
vacién del paciente cuando la PO es positiva como consulta a un
pediatra y traslado en ambulancia al hospital.
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e Elnivel de corte o threshold de la disposicion a pagar (DAP). El
nivel de corte utilizado por NICE es de £20.000 por AVAC (afos
de vida ajustados por calidad).

e Software con el que se realizo el estudio de costes en cada articulo.

e (Calidad de los estudios aplicando el checklist previamente men-
cionado para estudios de evaluaciéon econdémica aplicada a las
tecnologias sanitarias.

e Medidas de resultados de los estudios de costes. Medidas de im-
pacto econémico:

— Coste adicional de la PO por nifio cribado. Coste total del
cribado (por ejemplo, para 100.000 recién nacidos) y el coste
total si se implementara, en concreto, en Espafia.

— Ratio de coste-efectividad: cociente entre la diferencia de
costes de la opicion con PO y opcién sin PO, dividido por la
diferencia de diagndsticos a tiempo de nifios con DCCC.

— Ratio coste-efectividad incremental (ICERs, incremental
cost-effectiveness ratios): representa el coste adicional por
caso adicional de DCCC diagnosticado a tiempo por 100.000
nacidos vivos. Coste por diagndstico a tiempo se refiere al
diagnéstico precoz confirmado por ecocardiograma antes de
que el RN presente colapso o muerte.

— Resultados del analisis de sensibilidad (si se realizd) conside-
rando diferentes alternativas, por ejemplo, diferentes puntos
de corte de positividad de la PO, o diferentes momentos en la
realizaciéon de la PO, o considerando diferentes costes en los
equipos de PO o en los tiempos de depreciacion de los equi-
pos o en los costes del ecocardiograma, por ejemplo.

— Datos sobre el impacto presupuestario, si se recogen en los
estudios.

3.6. Calidad de los estudios y evaluacion
del riesgo de sesgos

La calidad metodoldgica y el riesgo de presentar sesgos de los estudios es-
tudios de validez de pruebas diagnésticas fueron valorados, de forma inde-
pendiente, por las tres investigadoras utilizando el cuestionario Quality As-
sessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2)(56). Ver anexo I1.
Esta herramienta incluye 4 dominios fundamentales (seleccién de los
pacientes, prueba diagndstica en estudio, prueba de referencia y flujo y cro-
nograma). Para todas ellas se estudia el riesgo de sesgo y para las tres pri-
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meras también se evalia si existen dudas sobre su aplicabilidad. Cada una
de las dreas es evaluada mediante unas preguntas especificas a las que se
debe responder “si”, “no” y “incierto”, y recibird una valoracién final segin
la probabilidad de que existan sesgos (alto, bajo o dudoso riesgo de sesgo) y
sobre su aplicabilidad (alta, baja, dudosa). Los desacuerdos surgidos de esta
valoracion se resolvieron por consenso entre las tres evaluadoras.

La recogida de la valoracion y anélisis de la calidad de la evidencia y
para la obtencién de los graficos correspondientes se utilizé el programa
RevMan 5 (57). Los resultados se resumieron en el texto y en las tablas y
figuras correspondientes.

Para los estudios de coste efectividad se utiliz6 el listado de compro-
bacion propuesto por Lopez Bastida y cols (58) para la evaluacion econé-
mica aplicada a las tecnologias sanitarias. Los estudios se clasificaron en 4
categorias segun el cumplimiento de los dominios: excelente (si cumplieron
el 100% de los dominios), buena calidad (75-100% de los dominios), mode-
rada (50-75% de los dominios) y baja (<50% de los dominios).

3.7. Analisis de la validez diagnostica y sintesis
de los datos

Se ha realizado un meta-analisis de los resultados de los nueve estudios de
efectividad diagnéstica, siguiendo los métodos propuestos por la Cochrane
(59) y utilizando el programa STATA 16 (StataCorp, TX, USA).

La sintesis estadistica y grafica de los resultados se realiz6 mediante
una regresion binaria de efectos mixtos bivariante (comando midas de STA-
TA)(60). También se utiliz6 este comando para explorar la heterogeneidad,
tanto la no-observada como la debida al efecto umbral o por influencia de
determinadas covariables, y para analizar el sesgo de publicacién. Ademas,
para obtener informaciéon que ayudara a la toma de decisiones clinicas, se
generaron el nomograma de Fagan, las matrices de los LRs y los gréficos de
modificacién de probabilidad.

Las medidas de rendimiento diagnostico de la PO de cada estudio se
calcularon

Se extrajeron los valores VP, FP, FN y VN de cada estudio para elabo-
rar las tablas 2x2 de los resultados del test y de la prueba de referencia (en
ambos casos, los resultados fueron dicotémicos) y se calcularon los indices
diagnosticos Se, Sp, LRs, VPP, VPN y DOR, y sus IC 95%. Se presentaron
los resultados de los pares Se y Sp, LR positiva y LR negativa, y DOR y
score diagnéstico, de cada estudio de forma gréfica en los forest plots (61).
La inspeccion visual de estos graficos y de la representacion de los pares de
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Se y Sp en el plano ROC permitieron valorar si existia variabilidad entre los
estudios incluidos.

El analisis de la distancia (D) de Cook ayudé a identificar los estudios
que podian influir en los resultados y a encontrar posibles outliers. También
los graficos de Galbraith se utilizaron para explorar la heterogeneidad entre
estudios para la tasa de VP (TVP), tasa de VN (TVN) y las LRs, y permitie-
ron identificar, de manera visual, los outliers. A través de los graficos de Gal-
braith se analiz6 la heterogeneidad. Estos graficos representan una medida
del efecto estandarizada (en el eje y) frente al inverso de la precision (en el
eje x). Se calcula la recta de regresion que pasa por el origen y una regién de
confianza al 95% (de +2 a -2 en el eje y). Los estudios fuera de estos mar-
genes de confianza se consideraron outliers. Ademas, los posibles outliers
se evaluaron mediante su localizacién en el diagrama de cajas bivariante,
considerando como atipicos aquellos que quedan por fuera del margen de
confianza al 95% representado por el 6valo externo del gréfico.

Se estudié la presencia de efecto umbral mediante el andlisis de la rela-
cién entre la Se y la Sp de los estudios (61) y el calculo del coeficiente de co-
rrelacion de Spearman. La representacion de los estudios en el plano ROC
también contribuy6 a analizar si existia dicho efecto umbral. Se descart6 la
presencia de este tipo de heterogeneidad por lo que se procedi6 a calcular
los estimadores agregados y sus IC 95% para cada indice de validez diagnds-
tica (62) y se estudio la heterogeneidad estadistica mediante el estadistico
Q de Cochran, que sigue una distribucion ChlI? con k-1 grados de libertad,
y que determina si la diferencia encontrada entre estudios es mayor de la
esperada por el azar. También se cuantificé la heterogeneidad mediante el
indice de inconsistencia (I?) que describe el porcentaje de la variabilidad to-
tal que es debida a la heterogeneidad y no al azar. Un valor de 0% indicaria
que no se observa heterogeneidad, valores >50% indicarian heterogeneidad
sustancial. Una ventaja del I? es que no depende del nimero de estudios
incluidos en el MA.

Para explorar las posibles fuentes de heterogeneidad se realiz6 un ana-
lisis por subgrupos mediante modelos de meta-regresion bivariante univa-
riable. Las covariables potenciales se transformaron en variables dicotomi-
cas. Se analiz6 la influencia de las siguientes covariables: disefio del estudio
prospectivo vs no prospectivo, inclusién consecutiva o no de recién nacidos
en el estudio, medicién de la PO antes o después de las primeras 24 h de
vida, inclusién o no de pacientes con diagnostico prenatal ecocardiografico
de CC, inclusién o no de recién nacidos pretérmino.

Se evalu6 el posible sesgo de publicacién mediante el grafico en embu-
do (funnel plot) representando la DOR frente al inverso de la raiz cuadrada
del tamafno muestral efectivo (effective sample size, ESS) (63, 64). Se evalu6
estadisticamente el grado de asimetria, mediante el test de Deeks, aceptan-
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do que si el coeficiente de la pendiente de regresion tiene un valor p<0,10 es
indicativo de asimetria significativa (65).

Para estudiar la utilidad clinica de la PO se utilizaron los LRs para
calcular la probabilidad post-test basada en el teorema de Bayes. Esta in-
formacioén se representé mediante el nomograma de Fagan. Cuanto mayor
sea la LR positiva y menor la LR negativa, mayor serd el efecto del test en
el cambio de probabilidad de pre a post-test. También se utiliz6 la matriz o
grafico de dispersion de las LRs, que aporté informacién sobre la utilidad
de la PO a partir del cuadrante en que aparecia representado el estimador
puntual sumario combinado. Finalmente, se genero el grafico de modifica-
cién de la probabilidad, que representa la relacion entre las probabilidades
pre-test y pos-test, con las curvas del test positivo (por encima de la linea
diagonal) y negativo (por debajo de la diagonal), por separado.
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4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda

La busqueda sistematica de estudios de efectividad diagnéstica y de eva-
luacién econdmica de la PO para deteccion de DCCC permitié localizar
un total de 326 referencias. En el anexo 111, las figuras 15 y 16 representan
sendos diagramas de flujo del proceso de seleccion de ambas busquedas. La
busqueda de estudios de efectividad recuper6 279 referencias (274 median-
te busqueda electrdnica y otras 5 més a partir de los listados de referencias
de algunos estudios relevantes). De este ntimero inicial, se descartaron 155
duplicados. La lectura del titulo y abstracts de las 124 referencias poten-
cialmente elegibles llevé a descartar 81, quedando un total de 43 que fue-
ron recuperadas a texto completo, y tras su lectura se procedio a excluir 25
articulos que no cumplian los criterios de inclusion. Finalmente, quedaron
seleccionados 13 estudios de efectividad diagnéstica y 5 relacionados con
aspectos organizativos, de implementacién o de aceptabilidad de la prueba
por parte de los padres y los profesionales sanitarios.

En cuanto al proceso de seleccion de los estudios de evaluacion eco-
némica de la PO, inicialmente se recuperaron de forma electrénica 45 refe-
rencias y otras 2 de los listados de otros estudios. Tras eliminar 3 referencias
duplicadas, se procedio a la lectura del titulo y abstract y de este modo se
descartaron 22. La lectura del texto completo de las restantes 22 referencias
llevo a excluir 13 articulos y se seleccionaron 9 para este informe, 6 de los
cuales eran estudios de coste-efectividad o coste-utilidad y 3 fueron estudios
de costes, de usos y recursos sanitarios.

Los estudios excluidos y los correspondientes motivos de exclusion se
recogen en las tablas 8 y 9 del anexo I'V.

4.2. Caracteristicas de los estudios incluidos
de efectividad diagndstica

Para la revision sistemadtica sobre la efectividad diagndstica de la PO en
el screening de DCCC se incluyeron 13 estudios originales (21, 26, 37,
66-75).

Algunas caracteristicas de estos estudios se resumen en la tabla 1. En el
anexo V se muestran de forma detallada los datos y resultados de cada uno
de estos estudios, recogidos en las correspondientes tablas.
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El ntiimero total de recién nacidos cribados con PO en estos estudios ha
sido 335.883. La mayoria fueron prospectivos, salvo dos retrospectivos (68,
69) y un estudio transversal (75). En 8 estudios (21, 26, 37,66, 68,70, 71,75)
se indicé expresamente que la inclusiéon habia sido consecutiva, mientras
que en el resto no se informé. Todos se desarrollaron en el dmbito hospi-
talario pero, ademas, el estudio de Narayen y cols (73) incluy6 nacidos en
domicilio cribados con PO. Aproximadamente la mitad fueron estudios
multicéntricos, con participacion de 3 o 4 centros en tres estudios (37, 67,
72) pero con un nimero mucho mads elevado en otros tres (70, 71, 74) pues
contaron con la participacién de 13, 15 y 34 hospitales, respectivamente;
y en el estudio de Narayen y cols (73) se incluyeron 14 hospitales y 75
consultas de enfermeria. Los hospitales participantes fueron de diferentes
niveles de atencion sanitaria, desde rurales a hospitales terciarios y uni-
versitarios.

En general, no se han encontrado grandes diferencias en la pobla-
cion estudiada (sesgo de espectro). Todos eran recién nacidos asintoma-
ticos. En cinco articulos (21,26, 68,71,72,75) se informé sobre el sexo de
los recién nacidos, siendo 103.370 nifias y 89.606 nifios. La edad gestacio-
nal fue mayor de 34 o 35 semanas, aunque cuatro estudios (21, 68, 69, 75)
solo incluyeron nacidos a término. Sélo dos estudios (21, 74) incluyeron
pacientes con diagndstico prenatal ecocardiografico de cardiopatia con-
génita.

La PO se midié después de transcurridas 24 h tras el nacimiento en
todos los recién nacidos de cinco estudios (21, 68,70, 72, 74); en cuatro estu-
dios (37,66, 71,75) se midi6 la PO a partir de las primeras 24 h de vida pero
en aquellos recién nacidos que iban a recibir el alta temprana, se hizo la PO
antes de esas 24 h. Sélo en dos estudios (26, 67) se realizé la PO antes de
las 24 h a todos los recién nacidos. Y en un estudio (73) se realiz6 en varias
ocasiones, el dia 1 al menos una hora después del nacimiento y los dias 2 y 3.
Todos los estudios determinaron la saturaciéon de oxigeno pre y postductal
a excepcioén del realizado por Cloete y cols (67) donde sélo se determind la
SpO, a nivel post-ductal.

En casi la totalidad de estudios se utilizé el mismo criterio para defi-
nir como positiva (patoldgica) la prueba de la PO, estableciendo el punto
de corte en una saturacién de oxigeno <90%, o una SpO, entre 90-94%
y una diferencia de saturacién mano-pie >3% tras repetir la prueba entre
una y tres ocasiones, separadas 1 hora entre si. Del estudio de Almawazini
y cols(66), uno de los centros hospitalarios participantes consider6 el valor
normal de SpO, 293%. Dos estudios (26, 67) no tuvieron en cuenta la di-
ferencia mano-pie como criterio diagnéstico pero en uno de ellos (26) se
consideraron dos puntos de corte de la SpO,:<95% y <90%. En dos estudios
(21,72) se establecio el punto de corte de la diferencia mano-pie en el 4%.
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Dilliy cols (37) también tuvieron en cuenta el PPI, tomando como pun-
to de corte un valor de 0,7 de tal manera que consideraron que la PO era
patoldgica si la saturacion de oxigeno era <90% en mano o pie, o si persistia
una saturacion entre 90-94% o un PPI <0,7 o si la diferencia mano-pie era
>3%, en 3 ocasiones separadas entre si 1 hora. El valor medio de este indice
fue 2,8 + 2,0 a nivel preductal y 2,3 + 1,3 a nivel postductal. Los autores re-
firieron no encontrar diferencias estadisticamente significativas entre el PPI
en los pacientes con y sin DCCC. El tinico paciente con un PPI <0,7 present6
hipoplasia de istmo adrtico. Uygur y cols (21) también utilizaron el PPI junto
ala SpO, y encontraron que para un punto de corte de 0,7 a nivel preductal,
alcanzaba una Se=33,3%, Sp=99,2%, VPP=30,6% y VPN=99,3%, mientras
que a nivel post-ductal, Se=36,4%, Sp=98,4%, VPP=19,4% y VPN=99,3%.
De los 3 FN detectados con PO, fue posible detectar un paciente con esteno-
sis adrtica gracias al resultado del PPI.

Dos estudios (37, 74) analizaron la influencia de la altitud geograéfica
sobre los resultados de la PO, generando una mayor tasa de FP (TFP). En
uno de ellos (74) se constatd que se detectaba una mayor tasa de resultados
positivos y una opcién para reducir el nimero de FP era administrar oxige-
no a los recién nacidos y con ello corregir el descenso en la presion de oxi-
geno relacionado con la altitud. En el otro estudio (37) se aplicé la PO como
cribado en 4 hospitales situados a diferentes altitudes y consideraron que se
trata de un elemento importante a considerar a la hora de implementar la
prueba de screening en la poblacion.

El estudio ecocardiografico fue el método de confirmacién cuando la
PO era positiva en todos los estudios. Por el contrario, ante un PO negativa
sOlo dos estudios (26, 75) realizaron también ecocardiografia para confirmar
los resultados; cuatro estudios (68-71) utilizaron el seguimiento clinico de
los recién nacidos para ver la evolucion y confirmar que no sufrian DCCC;
tres articulos (67, 69, 72) acudieron a la informacion recogida en registros
clinicos y registros de mortalidad, y los restantes cuatro estudios (21, 37, 66,
74) no aportaron informacion sobre este aspecto.

En dos estudios se mencion6 que la PO permitié detectar otras pa-
tologias diferentes de los DCCC, en un 0,6% de recién nacidos en un caso
(73) y en el otro estudio (67), en un 0,27% (n=45), incluyendo neumonia,
taquicardia supraventricular, neumotdrax, taquipnea transitoria, aspiracion
meconial, sepsis e hipertension pulmonar.

En total, el nimero de recién nacidos en los que se confirmé la pre-
sencia de DCCC ascendi6 a 311 mientras que en los restantes 335.572 no se
encontrd enfermedad.

Ninguno de los estudios incluy6 entre sus objetivos estudiar la segu-
ridad de la PO y no se mencionaron complicaciones ni eventos adversos
relacionados con el procedimiento.
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4.3. Calidad de la evidencia de los estudios
de efectividad diagnostica

En el anexo VI se presentan los resultados de la valoracién realizada por las
tres investigadoras respecto a cada item y dominio de la calidad metodol6-
gica de cada estudio incluido. La tabla 2 se resume el riesgo de sesgo y preo-
cupacién por la aplicabilidad de los resultados. En la figura 1 se muestran los
graficos de porcentaje de riesgo de sesgo y de la preocupacion respecto a la
aplicabilidad de los resultados de estos estudios. En general, la mayoria de
los estudios present6 una baja probabilidad de sesgo (del 85% o superior)
y generaron una baja preocupacion respecto a la aplicabilidad de sus resul-
tados (superior al 90%). En la mayoria de los estudios, la seleccion de los
pacientes se realizd de forma consecutiva y se incluyeron poblaciones simi-
lares con adecuados criterios de inclusion y exclusion. La prueba en estudio
se realiz6 siempre antes que la de referencia, de modo que la interpretacion
de los resultados se hizo de manera ciega, definiendo a priori un punto de
corte concreto, por ello, tanto el riesgo de sesgo como la preocupaciéon por
su aplicabilidad se consideraron bajos. Respecto a la prueba de referencia,
tanto la ecocardiografia como el seguimiento clinico o los datos recogidos de
registros clinicos o de mortalidad se consideran validos para confirmar tanto
los resultados positivos como los negativos de la PO.Y aunque la interpreta-
cién de la prueba de referencia se realizd, en la mayoria de los casos, después
de conocer el resultado de la PO, hemos considerado que la probabilidad
de que dicho conocimiento influyera en la interpretaciéon de la prueba de
referencia seria baja. El trabajo de Diller y cols (69) se ha valorado como
incierto para estos tres dominios porque los datos informados fueron esca-
sos o generaron dudas de interpretacion. En cuanto al flujo de pacientes y
cronograma, la probabilidad de sesgo también fue valorada como baja en
todos los estudios salvo en dos (66, 70), en los que se considerd incierta por
no disponerse de suficiente informacion.
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Figura 1. Grafico de resultados de QUADAS-2.
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4.4. Meta-analisis de efectividad de la PO
para screening de DCCC

Los 13 estudios de efectividad diagnéstica de la PO se incluyeron en la sin-
tesis cuantitativa. Se descarté homogeneidad estadistica entre estudios con
un Q=261,801 (p=0,000) y un I2 de 99,95% (IC 95%: 99-100), indicativo de
gran heterogeneidad.

Los forest plots de Se y Sp (figura 2) permitieron observar una mar-
cada heterogeneidad en los resultados de Se entre estudios, con valores que
oscilaron entre 0,14 y 1,00, aunque son tres articulos (26, 69, 72) los que
presentan una Se especialmente baja. Para la Sp, los resultados fueron mas
homogéneos y, exceptuando un estudio (75) que presentd un valor agregado
de Sp de 0,84, los demds presentaron valores entre 0,97-1,00. También se
encontrd una gran heterogeneidad entre estudios, para las LR positiva y ne-
gativa,y para la DOR y score diagnéstico, reflejada en los correspondientes
forest plots y por los test estadisticos (anexo VII, figuras 17 y 18). En estos
mismos forest plots se representa el estimador sumario y su IC 95%, como
un diamante, y se dan los test estadisticos de heterogeneidad y el I? para cada
indice diagnostico.

Esa misma heterogeneidad en la Se se visualizé en la presentacion de
estudios en el plano ROC (figura 3).
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Figura 2. Forest plots de Se y Sp.

Studyld : SENSITIVITY (95% CI) Studyld } SPECIFICITY (95% CI)
I I
| |
I I
Taksande/2017 . | 0.07[0.03-0.12] Taksande/2017 ® | 1.00(1.00-1.00]
I I
Shahzad/2017 :—o— 076[0.53 -0.92] Shahzad/2017 . } 0.84[0.76-0.90]
L
17 : 0.00[0.00 - 0.98] Klausner/2017 #| 1.0001.00-1.00)
I I
Hu/2017 | —E- 0.77[0.62-0.89] Hur2017 ® | 1.001.00-1.00]
I I
Guilory/2017 ————+———@ | 100[0.03-1.00] Guilory/2017 @ | 100[100-1.00]
| |
Almawazini/2017 : —— 0.77[0.56 -0.91] Almawazinif2017 . } 0.97[0.96-0.97]
I |
Paranka/2018 - 040[0.12-0.74] Paranka/2018 ® | 099099-099
I I
Narayen/2018 . 050[0.19-0.81] Narayen/2018 ® | 099[0.89-099]
I I
Diller/2018 7.4IL 0.14[0.00 - 0.58] Diler/2018 ]- 1.00[1.00-1.00]
|
Uygur/2019 : -— 070[0.35-0.93] Uyguri2019 # | 1.00(1.00-100]
I |
Dilif2019 —+—®— | 083[036-1.00] Dilif2019 ® | 099[099-099
I I
D 19 + 043[0.10-0.82] Danworapong/2019 @ | 1.00[1.00-1.00]
I I
Cloete/2019 —{;- 1.00[0.29 - 1.00] Cloeter2019 % 1.001.00 - 1.00]
| |
| |
I I
COMBINED o 0520.31-0.73] COMBINED [] 1.00[0.99 - 1.00]
I I
: Q=165.33, df = 12.00, p = 0.00 } Q=2367.98, df = 12.00, p = 0.00
: 12=927489.95- 95.53] } 12=99.49[99.41 - 99.58]
T T T T
10 08 1.0
SENSITIVITY. SPECIFICITY

Forest plots de Se y Sp con los estimadores de Se y Sp de cada estudio y sus IC 95%,
ademas del estimador agregado en forma de diamante y los correspondientes tests
estadisticos de heterogeneidad.

EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




Figura 3. Datos observados en el plano ROC.
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Dos de los estudios incluidos parecen presentar mayor variabilidad en relacion a los
demas, tal como han mostrado el analisis de outliers y como se observa en el plano
de dispersion de la distancia D de Cook, que permite analizar los estudios con mayor
influencia en los resultados. En este caso, los estudios de Shazad (75) y Taksande (26)
presentaron una D claramente superior a 1,53. Son precisamente estos dos estudios
los Unicos en los que se utilizd la ecocardiografia para confirmar tanto los casos con
PO positiva como con PO negativa, mientras que en el resto, las pruebas de referencia
fueron el seguimiento o la consulta de registros clinicos o de mortalidad. Ver figura 4.
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Figura 4. Graficos de la distancia de Cook y de los residuos estandarizados.
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Graficos de dispersion de la distancia de Cook de cada estudio (figura de la izda.) y de
los residuos estandarizados (figura de la dcha.).
En el grafico de Galbraith para la TVP y LR positiva, practicamente todos los estudios
estaban contenidos entre los margenes de confianza. También coinciden estos grafi-
cos en sefalar como outliers los mismos estudios (26, 75) que mostraban la mayor D,
ademas de mostrar otros dos estudios (66, 71) algo alejados de dicho margen; estos
mismos gréaficos para la TVN y LR negativa confirmaron que pocos estudios presenta-
ban heterogeneidad en la Sp. Figura 5.
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Figura 5. Graficos de Galbraith.

precision precision

standardized effect size

4
precision precision

Los graficos de Galbraith para el andlisis de heterogeneidad entre estudios de las trans-
formaciones estandarizadas de los logit de TVP (grafica superior izda), TVN (gréfica
superior dcha), LR positiva (grafica inferior izda) y LR negativa (grafica inferior dcha)
frente al inverso de sus precisiones
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El diagrama de cajas bivariante mostré que la casi totalidad de estudios se
situaba dentro de la distribuciéon mediana (6valo interno), salvo uno de los
estudios (67) que aparece como outlier por fuera del margen de confianza,
aunque también cerca del borde estan situados los estudios de Shazad y cols
(75) y Taksande y cols (26). Figura 6.

Figura 6. Diagrama de cajas bivariante.
Bivariate Boxplot
21 (o)
®
1- © Q
®
2
% 0 ®
E © 2
O]
@]
3 -1 ®
®
-2
®
‘3 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
LOGIT_SPEC

La evaluacién visual de los datos en el plano ROC era compatible con au-
sencia de efecto umbral. El anélisis estadistico también descart6 la presencia
de efecto umbral, encontrando que el coeficiente de correlacion entre Se y
Sp era de —0,53 y se estim6 una probabilidad de heterogeneidad debida al
efecto umbral de tan sélo un 0,28.

Se estimaron los estimadores sumarios y los IC al 95% de los distintos
indices diagndsticos. Sus valores y los estadisticos de homogeneidad y el I se
presentan en la tabla 3.Y la curva SROC con el estimador puntual sumario
de Se y SP y las dreas de confianza y prediccién se muestran en la figura 7.
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Figura 7. Curva SROC de la PO.
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Curva SROC con las regiones de confianza y de prediccion al 95%, alrededor del esti-
mador puntual sumario de Se y Sp. AUC: area bajo la curva ROC.

El AUROC de 0,97 (IC 95%: 0,95-0,98) indicaria que la PO tiene un alto rendimiento
diagnéstico para detectar DCCC.

El analisis de subgrupos y meta-regresion informé que la Unica variable con influencia
en los resultados era el tiempo de realizacion de la PO, de manera que se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p=0,00) en el rendimiento diagndstico de la
PO entre los estudios que realizaban el test antes y después de las primeras 24 h de
vida. Por el contrario, la meta-regresion descarté la influencia de otros factores como el
disefo prospectivo o no del estudio, o la inclusidon consecutiva o0 no de los recién naci-
dos, o si se trataba de recién nacidos a término o pretérmino, o si tenian ya diagnostico
prenatal de CC. Figura 8 y tabla 4
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Figura 8. Analisis de subgrupos. Forest plots para las variables consideradas.

Univariable Meta-regression & Subgroup Analyses

prodesign Yes-| —p— prodesign Yes- ——
No ——e— No —e—i
consec Yes-| —ro—i consec Yes- —er—
No —e—1—i No e
tiempo Yes- e tiempo Yes e
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*p<0.05, **p<0.01, **p<0.001 *p<0.05, *p<0.01, ***p<0.001
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Tabla 4. Meta-regresion de las covariables analizadas.

Sensitivity and Specificity

Parameter category nstudies —Sensitivity pL specificity p2

prodesign  Yes 18 @.56 [8.31 - B.88] 868 1.08 [8.93 - 1.88] ©.33
"o 3 ®©.42 [-0.00 - @.385] - 109 [@.99 - 1.ea] -

consec Ves & ©.60 [8.35 - 8.85] B.36 1.08 [8.99 - 1.88] 8.56
"o 5  e.38 [@.03 - 8.73] - 109 [@.99 - 1.ea] -

tiempo Ves 5 ©.49 [B8.89 - a.83] 868 1.03 [1.08 - 1.88] ©.38
"o 2 e.30 [-e.21 - @.81] - 109 [1.00 - 1.02] -

prematal Ves 2 ©.56 [B8.85 - 1.88] 887 1.0 [8.98 - 1.88] ©.23
"o 1 e.s2 [e.28 - e.76] - 109 [@.99 - 1.02] -

aterminc Ves 4 8.58 [08.13 - 8.83] 2.9 1.08 [8.93 - 1.88] ©.54
"o 2 e.53 [@.27 - a.89] - 109 [@.99 - 1.02]

o o
———————— +

| Parameter category LRTChI2? Pvalue 12 I21o I2hi |

| ____________________________________________________
———————— |

| prodesign Yes 0.39 0.82 0 0 100 |

| No . . . . L]

| consec Yes 0.99 0.61 0 0 100 |

| No . . . . L]

| tiempo Yes 112.11 0.00 98 97 99 |

| No . . . . L]

| prenatal Yes 0.08 0.96 0 0 100 |

| No . . . . L]

| atermino Yes 0.02 0.99 0 0 100 |

| No . . . . .|

o o o e

No se encontraron datos que evidenciaran la existencia de sesgo de publica-
cién graficamente ni mediante el estadistico de Deeks (figura 9). El p-valor
no significativo del coeficiente de la pendiente sugeriria simetria en los datos
y baja probabilidad de sesgo de publicacion.
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Figura 9. Funnel plot.
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Funnel plot incluyendo la linea de regresion y el test de asimetria de Deeks para detec-
cién de sesgo de publicacion.

En cuanto a la utilidad clinica de la PO, el nomograma de Fagan (figura 10)
muestra que la PO serfa muy informativa cuando el resultado es positivo,
pues la probabilidad de tener la enfermedad se incrementa casi cuatro veces
mas (hasta el 98%). Para resultados negativos de la PO, su utilidad es menor
puesto que de la probabilidad de no tener la enfermedad disminuye, pero
s6lo de un 25% a un 14%.
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Esta misma informacién se confirmé en el diagrama de dispersion de las
LRs (figura 11), que mostré un estimador puntual localizado en el cuadrante
superior derecho, lo que sugiere que la PO seria una prueba de screening de
gran utilidad para confirmar la presencia de DCCC en esta poblacién cuan-
do el test es positivo mientras que no resultaria de utilidad para excluir la
enfermedad cuando la PO sea negativa. Y segtn el grafico de modificacion
de las probabilidades (figura 12), casi para cualquier prevalencia, un resulta-
do positivo de la PO seria muy indicativo de tener un DCCC y un resultado
negativo de PO no es demasiado informativo.

Figura 11. Diagrama de dispersion de los LR. Estimador puntual agregado de LRs
obtenido como funcion de la Se y Sp medias.
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Figura 12. Grafico de modificacién de la probabilidad pre y post-prueba.
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4.5. Caracteristicas de los estudios
de evaluacidén economica

En el anexo VIII se recogen las tablas de extraccién de datos de los nueve
estudios evaluaciéon econdmica y de costes de la PO como test de screening
para diagnodstico de DCCC en recién nacidos asintomaticos.

En la tabla 5 se muestran los principales datos y resultados de los tres
estudios (38, 76, 77) sobre costes y uso de recursos sanitarios. Las principa-
les caracteristicas de los estudios de evaluacion econdmica (4, 78-82) y sus
resultados se recogen de forma resumida en las tablas 6 y 7. Los articulos
fueron publicados entre 2012 y 2019, salvo el de Griebsch y cols (78), que se
publicé en 2007 y que incluia datos de un estudio previo (83) de 2005.

Los tres estudios para el andlisis del uso de recursos y costes se llevaron
a cabo en EEUU en el contexto de la aprobacion, en septiembre de 2011,
de la adicién del cribado de DCCC con PO a la lista de evaluaciones reco-
mendadas en el recién nacido (Recommended Uniform Screening Panel) por
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parte de la Secretaria de Salud y Servicios Humanos de los EEUU (US Secre-
tary of Health and Human Services) (38,76, 77). Los estudios se realizaron
en 3 Estados distintos: Nueva Jersey (38), Utah (77) y Florida (76).

Los principales resultados de estos estudios se refirieron al tiempo in-
vertido en la realizacién de la PO y al coste del cribado, incluyendo el coste
del personal (salario del profesional por tiempo de realizacion de la prueba)
y coste del dispositivo (compra, mantenimiento y sensores utilizados, bien
desechables o reutilizables). No se analizaron otros costes como el trasporte
hospitalario para derivacion, costes de tratamiento ni costes de hospitaliza-
cion. La obtencion de los datos del uso de recursos de personal y material
(salarios, precio del dispositivo, tipo de sensores utilizados, etc.), se realiz6 a
través de encuestas a los responsables hospitalarios y a los profesionales im-
plicados (38, 77), consulta del salario anual de profesionales de enfermeria
la Oficina de Estadisticas Laborales (U.S. Bureau of Labor Statistics) (38,77)
y consulta a la base de datos de pagos nacional de Medicare de 2017 (76). El
tiempo de realizacion de la prueba se obtuvo mediante observacion directa
del procedimiento (38, 77).

De los seis estudios que incorporaron algin tipo de evaluacion econé-
mica, 5 estudios llevaron a cabo un estudio de coste-efectividad (4, 78-81),
1 estudio presentaba un andlisis de coste-utilidad (82) y s6lo en el estudio
de Londofio-Trujillo (79) se realiz6 un anélisis del impacto presupuestario.

En todos estos estudios la modelizacidn se realiz6 mediante drbol de
decision (4, 19,79, 80, 82, 83). La perspectiva del estudio se establecié desde
el punto de vista del sistema sanitario en 4 estudios (4,78, 80, 81) y desde el
punto de vista social en los otros 2 estudios (79, 82). No se identificaron es-
tudios que incorporasen las dos perspectivas simultineamente. El horizonte
temporal en 3 estudios fue inferior o igual a 1 afio (4,79, 81), mientras que
sOlo el estudio de Tobe y cols (82), utiliz6 un horizonte temporal de 75 afios,
correspondiente a la esperanza de vida en China. En los dos estudios (78, 80)
restantes no se especifico este dato.

La tasa de descuento aplicada en el tnico estudio (82) que considerd
un horizonte temporal superior a un afio fue del 3%, con un rango del 1,5%
al 6% aplicado en el andlisis de sensibilidad; en el resto de estudios no se
considero la aplicacién de tasa de descuento. El umbral de disposicién a
pagar considerado fue diferente en cada uno de los estudios.

Se utilizaron diferentes fuentes de informacién para la incorporacion
de los datos de efectividad y de costes en el modelo, incluyendo estudios ad
hoc incorporados en la misma publicacion (38, 81), estudios previos lleva-
dos a cabo en el mismo pais (4, 80-82), revision de estudios de efectividad
(4,78-80), consulta a expertos (79,80, 82), consulta de registros poblacionales
o regionales (78, 79, 82), consulta de precios hospitalarios y sanitarios (4,
82), bases de datos de salarios (80, 82), indice de precios al consumo (80),
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registros de seguros (4, 79) y consulta a la empresa comercializadora del
producto( 80).

El ICER se calcul6 en la mayoria de los estudios (5/6; 83,3%) (4, 78-
81), en base al resultado clinico principal “diagndstico a tiempo”, definido
como el diagnéstico de DCCC realizado antes de que se produzca el colapso
o la muerte del recién nacido. En el analisis de coste-utilidad, los resultados
principales fueron los afios de vida ajustados por discapacidad (DALY, Disa-
bility-Adjusted Life Year) (82). Otros resultados clinicos evaluados incluye-
ron vidas salvadas (4), supervivencia al afio (79) y afios de vida ganados (4).

La poblacion evaluada consistié en recién nacidos a término, 2 estu-
dios (2/6; 33,3%) consideraron tinicamente recién nacidos sin sospecha de
DCCC(4, 81) y 1 estudio (1/6; 16,7%) incluy6 nacimientos tanto hospitala-
rios como domiciliarios (80). El diagnéstico prenatal de DCCC fue el princi-
pal criterio de exclusion. La prueba diagndstica de referencia fue la ecocar-
diografia diagnéstica.

Las intervenciones evaluadas incluyeron el cribado con PO tnicamen-
te (4, 82),1a PO combinada con examen clinico (78-82), y la ecografia con
exploracion fisica (78), mientras que los comparadores fueron en la mayoria
de los casos el examen clinico Gnicamente (78-82) o ningun tipo de criba-
do (4, 82). En 2 estudios se indicé que los algoritmos utilizados siguieron
las recomendaciones de la AAP (SpO, <95% y/o diferencia entre las me-
diciones pre y postductal >3% )(79-81), otro estudio sélo consider6 la SpO,
<95% sin tener en cuenta la diferencia pre y post-ductal (78), y 2 estudios
no especificaron el punto de corte utilizado (4, 82). Los valores de Se de la
PO utilizados en el modelo oscilaron entre 54,5% (80) a 83,6% (82),y en el
caso de la PO combinada con exploracion fisica, la Se oscilé del 68% (78) al
93.2% (82). Para el examen clinico se atribuy6 una Se entre el 25,8% (80) y
77,4% (82).

En 3 estudios (78, 79, 81) el cribado se realizé en <24 h, en 2 estudios
(4, 82) el momento de cribado se establecid entre las 24-48 h, y un estudio
(80) formul6 un algoritmo distinto con medicién de la PO con una primera
medicion en la primera hora tras el nacimiento y una segunda medicién a
los 2-3 dias posteriores. El tiempo de realizaciéon de la PO present6 un rango
entre 1 a 30 min (81), con un tiempo medio que varié entre 1,6 min (82) a 9
min (4). El tiempo medio para la exploracion fisica vario entre 2 a 8 min (78,
81),y se estim¢ una duracién media para la realizacion de la ecocardiografia
diagnéstica de 30 min (78, 81). Otro de los estudios (80) también tuvo en
cuenta el tiempo para informar a los padres, que se establecié en una media
de 3,8 min + 2,5 min (rango 1,5 a 12 min).

Los principales costes considerados en el modelo incluyeron costes de
personal, costes materiales referidos al precio del pulsioximetro y los senso-
res, costes de la exploracion fisica y costes de la ecocardiografia. Ademads de
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otros costes como los de derivacion (4, 78), costes de confirmacién diagndsti-
ca o consulta con el especialista (79, 80, 82), costes de hospitalizacion (4,79)
y costes de tratamiento (78, 82).

Todos los estudios realizaron andlisis de sensibilidad deterministico y
cuatro estudios plantearon andlisis de sensibilidad probabilistico. De estos
dltimos, tres estudios (78, 79, 82) realizaron el anélisis mediante simulacion
de Montecarlo, mientras que el cuarto estudio (4) no especifico el método
utilizado. Los parametros que se modificaron en el anélisis de sensibilidad
deterministico incluyeron el cambio en el punto de corte diagnédstico de la
PO (modificacion de la efectividad de la prueba)(78, 80, 81), costes del criba-
do con PO (4, 80, 81), coste de la ecografia(80, 81), momento de realizacion
de la PO (78), cobertura de diagndstico con ecografia (78) y porcentaje de
vidas salvadas (4, 78).

Unicamente Londofio y cols (79) realizaron un anélisis del impacto
presupuestario que supondria la incorporacién de la estrategia de cribado
con PO mads examen clinico en la practica clinica. Para ello plantearon tres
escenarios. En el primer caso, se aplicaria sélo el examen clinico y se de-
tectaron 2.790 casos. En el segundo escenario, se aplicé la PO a un 10% de
los recién nacidos y se detectaron 3.241 casos, es decir, 425 mds que en el
escenario anterior. En el tercer escenario, la PO se realizé a un 20% de los
recién nacidos y se detectaron 858 casos mds. Considerando sélo los gastos
médicos directos, el impacto presupuestario en el segundo escenario ascen-
deria a 2.512.359 USD y en el tercero, a 7.410.700 USD.
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4.6. Calidad de la evidencia de los estudios
econdOmicos

En Anexo IX se detalla la calidad de cada uno de los estudios de evalua-
cién econdmica incluidos en este informe, valorando cada item del listado
de comprobacién propuesto por Lépez Bastida y cols(58).

Tres estudios (4,81, 82) presentaron una calidad moderada (entre el 50
y el 75% de los items completados), dos estudios (78, 79) presentaron buena
calidad (>75% de los items completados) y uno (80), baja calidad (menos
del 50% de los items completados).

Los items que presentaron un cumplimiento del 100% fueron a) el es-
tablecimiento claro del objetivo y pregunta de investigacién, b) la seleccién
de las medidas de resultado clinicamente relevantes, ¢) la evaluacion de la
incertidumbre se realizé mediante anélisis de sensibilidad, d) se presentaron
de forma critica y transparente las limitaciones y puntos débiles del analisis,
e) se indica quién financia o apoya el estudio, y f) se informé sobre la pre-
sencia de conflictos de interés.

Los siguientes items fueron o bien cumplidos por algunos estudios o
bien cumplidos sélo en parte por otros estudios: a) la comparacion de la
tecnologia, como minimo, con la préctica habitual, b) justificacién razonada
del andlisis elegido en relacién a la cuestion planteada, ¢) la descripcion de
las fuentes utilizadas para la obtencion de datos de eficacia y/o efectividad,
d) el ajuste de los costes recogidos respecto a la perspectiva de analisis se-
leccionada, e) el detalle de las unidades fisicas de los costes y los datos de
costes, f) la justificacion de los parametros clave del estudio y la distribucion
estadistica de las variables analizadas en el andlisis de sensibilidad, g) la dis-
cusion sobre la transferibilidad de los resultados, h) los resultados se presen-
tan mediante ICER y de forma desagregada e i) las conclusiones responden
a la pregunta de investigacion.

Los items a) justificacion de la opcién a comparar, b) detalle del disefio
y los métodos utilizados para los datos de eficacia/efectividad, c) horizon-
te temporal y d) justificacién del modelo utilizado fueron cumplimentados
>50% de los estudios, mientras que el item sobre la tasa de descuento sélo
fue cumplimentado en <50% de los estudios. El item que no se cumplimentd
en ningtn estudio fue la inclusién de ambas perspectivas, social y del sistema
sanitario. Los ftems a) analisis de subgrupos, b) anélisis de ambas perspecti-
vas social y sanitaria por separado, ¢) validacion de las escalas sociales para
el analisis de calidad de vida relacionada con la salud y d) incorporacion del
andlisis de equidad se juzgaron como no procedentes.
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En la figura 13 se resume de forma grafica la calidad metodoldgica de
cada estudio. En la figura 14 se visualiza el porcentaje de respuesta (si/no/en
parte/no procede) para cada item del total de los estudios.

Figura 13. Resumen grafico de la calidad de los estudios de evaluacién econémica.
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Figura 14. Porcentaje global de cumplimiento de los items
de los estudios de evaluacion econémica.
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4.7. Otros estudios incluidos sobre aspectos
organizativos, aceptabilidad de la prueba
y, aspectos éticos

Se identificaron 5 publicaciones que recogen informacién sobre aspectos
organizativos a tener en cuenta en la implementacion de la prueba(84, 85)
y sobre consideraciones relacionadas con la aceptabilidad por parte de los
padres, los profesionales y la sociedad sobre el uso de la PO como prueba de
cribado para la detecciéon de DCCC (19, 85-87).

El estudio de McClain y cols (84) describié las experiencias de seis
proyectos financiados en EEUU para la aplicacion de la PO en la deteccién
de DCCC en recién nacidos. Para ello, se recogieron las opiniones de los
responsables de los proyectos y otros implicados en la deteccion de DCCC
respecto a los retos y éxitos en la implementacién de dichos proyectos.

Mcintyre y cols (85) describieron los principales obstaculos y facilita-
dores percibidos por los profesionales de la salud para la aplicacién de la PO
en tres hospitales chilenos como método de deteccién de CC en los recién
nacidos realizado antes del alta hospitalaria. Los tres hospitales fueron clasi-
ficados en funcion del ndimero de afios de servicio y de la poblacién a la que
atendia en nuevo, viejo y rural.

Ademads del estudio de ETS de Ewers y cols (19), que realizd una eva-
luacién sobre la aceptabilidad por parte de los padres y los profesionales
del cribado con PO, Nayaren y cols (87) realizaron un estudié en Holanda
sobre la aceptabilidad de la PO por parte de las madres. Se trata de un es-
tudio prospectivo, llevado a cabo entre octubre de 2013 y octubre de 2014,
en tres hospitales y con 15 matronas comunitarias, que son responsables del
cuidado postnatal de la madre y del recién nacido en los primeros 8-10 dias
después del nacimiento cuando éste se produce en casa. Participaron 1.172
madres de 1.521 reclutadas inicialmente.

Kumar y cols (86) evaluaron la aceptabilidad de la prueba por parte
de la poblacion general, mediante una encuesta de 5 preguntas de respuesta
multiple (escala 1 a 5) sobre la probabilidad o no de apoyar el cribado con
PO para la detecciéon de DCCC en funcién de 4 parametros: 1) beneficios de
la deteccion temprana del DCCC, 2) TFP, 3) potencial de retraso en el alta
y 4) necesidad de traslado/derivacion a otros centros sanitarios. El estudio,
de disefio transversal, incluyé una muestra de conveniencia de 213 sujetos
presentes en las salas de espera de clinicas de pediatria y medicina interna
en EEUUL
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Aspectos organizativos

La adicién del cribado de DCCC mediante PO a la Lista de Evaluaciones
Recomendadas en el recién nacido (Recommended Uniform Screening Pa-
nel) por parte de la Secretaria de Salud y Servicios Humanos de los EEUU
en septiembre de 2011, se asocié con la recomendaciéon de desarrollar la
normas e infraestructuras necesarias para llevar a cabo la implementacién
de dicha prueba. Esto supuso la puesta en marcha de 6 proyectos con una fi-
nanciacién de 300.000 USD anuales, por un periodo de tres afios, entre junio
de 2012 y mayo de 2015, en los que se llevo a cabo el andlisis sobre el desa-
rrollo, la difusién y la validacién de los protocolos de cribado, asi como las
necesidades de infraestructura en los puntos de atencién médica en EEUU.

Entre los requerimientos para el desarrollo de los proyectos se incluye-
ron: 1) la creaciéon de una red en la que participasen tanto el departamento
de salud ptblica del Estado como los puntos de atencion médica, hospitales
y centros de obstetricia; 2) el desarrollo de un plan para la incorporacion de
la PO en el cribado de DCCC asi como la transmisiéon de informacion a los
proveedores y el Estado; 3) el desarrollo de directrices para la recogida de
informacién de los resultados del cribado a las partes interesadas; 4) el de-
sarrollo y puesta en practica de programas educativos sobre la deteccion de
DCCC, asesoramiento, seguimiento, tratamiento y servicios especializados a
los padres, familias y grupos de apoyo y defensa de los pacientes; 5) asegurar
la garantia de calidad, anélisis de resultados, andlisis de costes y otras fun-
ciones de supervision de salud publica; 6) el establecimiento de directrices
metodoldgicas para el seguimiento y presentacion de informes; 7) la coordi-
nacioén con otros programas financiados de Salud Materno-Infantil; y 8) el
desarrollo y mantenimiento de un sistema de informacién sanitario a nivel
estatal (formato electronico) para recopilar y analizar sisteméticamente los
datos recogidos y evaluar el impacto del cribado (ej. proporcion de recién
nacidos evaluados antes del alta, nimero de casos de DCCC detectados por
la PO, utilizacién de recursos).

McClain y cols (84) describieron los retos y éxitos en la implemen-
tacion de dichos proyectos en distintos ambitos (legislacion, algoritmos de
deteccioén e interpretacion, educacion de proveedores y familias, reunion de
datos y mejora de la calidad, telemedicina, nacimientos en el hogar y en
zonas rurales, poblaciones de la unidad de cuidados intensivos neonatales).
Entre los retos identificados se incluyeron la ausencia de uniformidad res-
pecto a la legislacion, criterios para el cribado, selecciéon de casos, recopila-
cién de datos y presentacion de informes entre los distintos Estados.

La falta de recursos o financiacién fue un condicionante para la sosteni-
bilidad a largo plazo de los programas. Mientras que la falta de homogenei-
dad respecto a los protocolos de cribado implementados, que en ocasiones
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diferian de los recomendados por la AAP, plantearon cuestiones relativas
al punto de corte mas adecuado para la deteccion de casos, la necesidad de
una medicion tanto pre como postductal, el mejor momento del cribado, el
ndmero de repeticiones del cribado, los procedimientos a seguir en el caso
de error del cribado, las dificultades en la utilizacién de un lenguaje homo-
géneo respecto a los resultados de la PO negativa y positiva, o los problemas
en la efectividad/fiabilidad de la PO en caso de distintas altitudes respecto
al nivel del mar (84).

Las necesidades de formacion, tanto de los profesionales como de los
familiares, resultaron criticas para lograr el éxito de los programas de criba-
do, incluyendo la provision de informacién sobre los beneficios y las limita-
ciones de la PO, la realizacion de la misma, la interpretacion de los algorit-
mos y las recomendaciones de seguimiento a corto y largo plazo (84). Esto
es coincidente con otros estudios (19, 85) en los que se destaca la necesidad
de capacitacién de los profesionales, que serian proclives a la aplicacion de
la prueba de cribado con PO, ya que perciben que es una prueba sencilla,
répida y util para la practica clinica, que permite que los recién nacidos sean
tratados antes de que la condicién empeore. En este sentido, en el estudio
de MclIntyre y cols (85), los profesionales entrevistados sefialaron como una
limitacién el coste adicional de las sondas desechables y el tiempo de repa-
racion del pulsioximetro. Por otro lado, sefialaron que la aplicacién de la
prueba aumentaba la carga de trabajo, que afectaba sobre todo en los pe-
riodos donde habia menos personal como fines de semana y periodo estival.
Por tanto, la implementacioén de la prueba podria llevar una reordenacién
de las tareas de los profesionales, ademds del coste adicional del equipo y
suministros.

Otros retos identificados en el estudio McClain y cols (84) se relacio-
naron con la recogida de datos, tanto de efectividad, como de seguridad y
costes, no sélo del cribado con PO sino de todos los procedimientos que pu-
dieran verse asociados. Esto se caracterizé por una falta de homogeneidad
de los datos recogidos, lo que resultaba en una limitacién para la comparabi-
lidad, junto a la dificultad encontrada en ocasiones de recopilar datos a nivel
individual, que implicaba recurrir a datos agregados.

Otros aspectos a considerar de cara a la implantacion del cribado de
DCCC se referian a problemas en el acceso a pruebas diagndsticas posterio-
res como ecocardiografia, especialmente en zonas geograficas con limitacién
de acceso a cardidlogos especialistas y/o centros especializados con cirugia
cardiovascular pedidtrica, que pueden suponer un retraso en el diagndstico
y tratamiento de los casos detectados. La proliferacion de nacimientos en
domicilio, que pueden limitar el acceso a la atenciéon médica adecuada, se
menciond como otra dificultad, asi como la ausencia de algoritmos de de-
teccion de DCCC en recién nacidos ingresados en las UCINs que, debido a
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las caracteristicas de la atencién recibida, puede ver afectada la validez de
la prueba de PO (84).

Pese a los problemas identificados, se considerd que la implementacion
de la prueba de PO seria facil debido a su simplicidad y rdpida aplicacién, asi
como a su bajo coste (19, 85).

Aceptabilidad de los padres

El estudio de Ewers y cols (19) realiz6 una evaluacion sobre la aceptabilidad
por parte de los padres y los profesionales del cribado con PO. Los resulta-
dos de este estudio mostraron que tanto los padres como los profesionales
estaban satisfechos con la PO, que percibieron la prueba como importante y
valiosa para detectar recién nacidos enfermos.

Los resultados no indicaron que las madres de recién nacidos con FP
mostraran mayor ansiedad que las madres de recién nacidos con VN, aun-
que si mostraron menos satisfacciéon con la PO y dieron una puntuacion
mayor, estadisticamente significativa, en las escalas de depresion. Los parti-
cipantes que recibieron un resultado falso positivo recordaron el proceso de
la prueba como mas estresante, lo que indicaria la necesidad de una segunda
prueba y la comunicacién de los resultados.

Los padres con una mayor informacién sobre la enfermedad y los tra-
tamientos estuvieron mas satisfechos con la PO y menos estresados. De he-
cho, los profesionales identificaron la necesidad de una mayor capacitacion
en la comunicacién con los padres sobre la prueba y los resultados, especial-
mente cuando el resultado es positivo. McClain y cols (84) también identifi-
caron la educacién de los padres y la familia como un motivo fundamental
para el éxito de la implantacién de los programas de cribado de DCCC con
PO, gracias a la concienciacion sobre la necesidad de la prueba, asi como la
comprension de que no todas las DCCC pueden ser detectadas con la PO
(falsos negativos).

El estudio realizado por Nayaren y cols (87) mostré que la mayoria
(95%) de las madres estuvieron contentas con la forma de practicarse la
prueba y no sintieron estrés (92%) durante la realizacion de la misma. Ade-
mas, un elevado porcentaje de madres (90% ) informé que los recién nacidos
estaban comodos mientras se les realizaba la PO. La mayoria de las madres
considerd que la prueba era importante para el bienestar de su propio bebé
(87%) y para todos los bebés (también otros) (93%). La gran mayoria de
las madres (93 %) recomendaria la PO mientras que solo el 1% no lo harfa.
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Aspectos sociales y legales

En relacién con la aceptabilidad social, Kumar y cols (86) evaluaron la opi-
nioén sobre la implementacién del cribado de DCCC con PO en una muestra
de sujetos presentes en las salas de espera de clinicas de pediatria y medicina
interna de EEUU. La encuesta con 5 preguntas de respuesta multiple se
realizo tras la entrega de un folleto informativo describiendo la importancia
de la deteccién temprana del DCCC. La muestra se caracterizé por ser en
su mayoria mujeres (77% ), menores de 54 afos (54 %), con hijos (79%), con
educacion universitaria o de postgrado (83%). E126% trabajaba en el sector
salud y ningun encuestado habia perdido algin hijo a causa de DCCC.

Los resultados evidenciaron que, a partir de la informacién aportada
en el folleto informativo, el 91,4% de los encuestados estuvo de acuerdo
en la realizacién de PO para el cribado de DCCC (66,5% completamente
de acuerdo y 24,9% muy de acuerdo), mientras que un 7,7% se mantuvo
neutral y el 0,9% de los encuestados no contestd. Ante la posibilidad de FP,
el acuerdo a la realizaciéon de PO disminuy6 del 91,4% al 82,8% (54,1%
completamente de acuerdo y 28,7% muy de acuerdo), el porcentaje de suje-
tos que se mantuvieron neutrales aument6 al 14,4%, y el porcentaje de los
que no estuvieron de acuerdo con la aplicacion de la PO aument6 al 2,9%.
Mientras que la posibilidad de requerir traslado a otro hospital redujo atn
mas el acuerdo al 81% (47,4% completamente de acuerdo y 33,5% muy de
acuerdo), aumentando los sujetos que estaban parcial o totalmente en des-
acuerdo al 3,8% (86).

El apoyo final al uso de PO para el cribado de DCCC, tras la valoracién
general de los beneficios y los riesgos, alcanzé el 88% (56,9% completa-
mente de acuerdo y 31,1% muy de acuerdo). No se identificaron diferen-
cias en el acuerdo general sobre el uso de PO para el cribado de DCCC
dependiendo de las caracteristicas demogréaficas de la muestra, aunque el
grupo de encuestados més jévenes fue menos propenso a apoyar el cribado
de DCCC debido a la TFP (p=0,02) y a la posibilidad de derivacién a otro
centro (p=0,004)(86).

Desde el punto de vista legislativo, McClain y cols (84) destacaron que
el desarrollo de la normativa para la implementacion de los programas de
cribado con PO a nivel estatal (procesos de deteccion, recopilacion de datos,
presentacion de informes, requisitos, etc.) no resulté uniforme, incluyendo la
ausencia de legislacion adecuada que garantizase a las autoridades de salud
publica recoger datos individuales de los recién nacidos en algunos Estados.
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5. Discusion

5.1. Consideraciones sobre la efectividad diagndstica
y utilidad clinica de la PO

En este informe hemos podido analizar tanto de forma cualitativa como
cuantitativa, mediante el meta-andlisis, los trece estudios (21, 26, 37, 66-75)
sobre efectividad diagnostica de la PO para screening de DCCC seleccio-
nados.

En resumen, los resultados han mostrado que la PO es altamente es-
pecifica para la deteccion de DCCC en recién nacidos asintomaticos y que
resulta de gran utilidad clinica para confirmar la presencia de cardiopatias
criticas cuando el resultado de la PO ha sido positivo. La deteccién precoz
de estos DCCC se convierte en una herramienta fundamental que unida
al marcado desarrollo experimentado por la pediatria, cardiologia y cirugia
pediatrica y por las UCINs, posibilitan un incremento sustancial en la super-
vivencia y en la calidad de vida de los recién nacidos con estas patologias
criticas (83, 88).

En el caso de los DCCC, es necesario un diagndstico a tiempo para
evitar la mortalidad y reducir las posibles complicaciones. Por ello, lo intere-
sante seria disponer de un test de screening fiable con una alta especificidad
y una baja TFP, de modo que cuando el test proporcione un resultado ne-
gativo se pueda afirmar con gran seguridad que el recién nacido no tiene la
enfermedad y se pueda dar de alta sin poner en peligro su vida. Un test de
screening con una alta TFP obligaria a realizar otras pruebas confirmatorias
con las consecuencias que conlleva de incremento en los costes econdmicos,
gastos de personal también innecesarios y un aumento del riesgo por some-
ter al paciente a pruebas innecesarias, entre otras.

Por lo encontrado en la literatura, existe un acuerdo generalizado en
utilizar los criterios de la AAP (22) para realizar la PO. Sin embargo, a lo
largo del tiempo se han ido introduciendo algunas modificaciones, basadas
en la experiencia clinica y de ciertas Sociedades Cientificas. Diller y cols (69)
propusieron una modificacién del algoritmo de la AAP repitiendo el test en
los casos no concluyentes pero s6lo una vez en lugar de dos. Segtn refirieron
estos autores, ese cambio ayudaria a detectar recién nacidos con patologias
significativas sin incrementar de forma sustancial la TFP, ademds de mejorar
su cumplimiento y la interpretacién de la prueba. Con el fin de unificar los
diferentes protocolos de realizacién de la PO, el grupo de trabajo europeo
de cribado de DCCC mediante PO ha publicado recientemente un docu-
mento en el que se recogen las principales recomendaciones (89).
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La literatura revisada menciona algunas variables que influyen en el
rendimiento de esta prueba para el cribado de DCCC. Entre ellas, el mo-
mento de realizar la prueba (antes o después de las primeras 24 h de vida),
la altitud geografica, el disponer de un diagnéstico prenatal de CC, el tipo
de cardiopatia, la experiencia de los centros, la valoracion del recién nacido
en unidades de cuidados intensivos o la edad gestacional (si son o no pre-
términos).

Se recomienda medir la SpO, entre las 24 y 48 h después del nacimien-
to con el fin de evitar los FP que puedan producirse en las primeras 24 h
debidos a la transicion de la circulacion fetal a la neonatal. En el meta-ana-
lisis realizado se ha confirmado la importancia de esta variable, que aparece
como la tnica con influencia estadistica en los resultados de la PO. No obs-
tante, en muchos hospitales de paises desarrollados se tiende a reducir la es-
tancia hospitalaria dando el alta en las primeras 12 h después del nacimiento
en los casos no complicados. Por esto, Narayen y cols (90) modificaron el
protocolo de screening realizando dos mediciones, la primera al menos 1 h
después del nacimiento y la segunda, el dia 2 o 3. Se constatd que la mayoria
de los recién nacidos sanos a término presentaba valores de saturacién pre
y post-ductal superiores al 95% en las primeras horas después del nacimien-
to y que aquellos con cifras por debajo del 95% requerian una evaluacion
mads profunda para descartar otras patologias importantes como infeccio-
nes, problemas respiratorios o cardiopatias no-criticas, que también podian
poner en peligro la vida del recién nacido. Ademds, existe una tendencia
creciente en algunos paises desarrollados a que algunos partos tengan lugar
en el propio domicilio. Para estos casos, parece que la probabilidad de no
detectar cardiopatias congénitas resultaria muy superior en comparacién a
los casos hospitalarios, de ahi la importancia de disponer de la PO para estas
situaciones.

Después de comprobar la factibilidad del uso de la PO por matronas
en un estudio piloto en Leiden, Narayen y cols (90) observaron que el hecho
de afiadir la PO al screening habitual de ecografia prenatal mas exploracion
fisica del neonato, incrementaba el porcentaje de diagnosticos del 79% al
89%,lo que trasladado al conjunto del pais supondria un diagnéstico precoz
de 35 recién nacidos al afio en los Paises Bajos.

Algunas publicaciones (91, 92) han estudiado el efecto de la altitud en
la efectividad diagnéstica de la PO. Se ha descrito que en paises/regiones
situadas a mayor altitud, se produce un mayor ntimero de cribados positivos,
puesto que el nivel de oxigeno es inferior. Esto se asocia a un aumento en el
tiempo dedicado al screening y en el nimero de ecocardiogramas solicitados
para confirmar o no la presencia de DCCC, muchos de ellos innecesarios. En
este informe, s6lo uno de los estudios (74) incluidos realizé determinaciones
de PO a diferentes altitudes. Los autores de este trabajo propusieron dos
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formas para reducir el nimero de FP asociados a la altitud: por un lado,
administrar oxigeno para corregir el impacto de la altitud y, una segunda
manera, ajustar los pardmetros de screening seleccionando como punto de
corte >93% en lugar del propuesto por la AAP (22), que no incluye diferen-
tes puntos de corte en funcion de la altitud. Asi comprobaron que, adminis-
trando oxigeno para corregir el descenso de presion de oxigeno relacionada
con la altitud, el 93% de los recién nacidos que habia dado positivo a PO
pasaron a tener una PO negativa. Los autores sefialaron que un nimero
importante (en torno al 60%) de casos de DCCC, especialmente lesiones
no-cianéticas, no pudieron ser diagnosticados mediante el cribado con PO
de modo que coincidiendo con otros autores (93), recomendaron no utilizar
solo la PO como método de screening de las DCCC. Por otro lado, recono-
cieron que un 50% de los nifios con PO positiva ya habian sido diagnostica-
dos mediante ecografia prenatal y para estos casos, la PO no parece afiadir
ninguna informacién de utilidad.

Varios autores han comprobado que en entornos con una alta tasa de
diagnéstico prenatal de CC, la utilidad de la PO resulta muy inferior (73, 76,
94). Narayen y cols (73) encontraron que la sensibilidad de la PO era sélo
moderada en contextos con alta deteccién prenatal de CC y coincidieron en
sefialar el interés de utilizar la PO en casos de nacimientos en domicilio o
para aquellos recién nacidos que reciben el alta hospitalaria temprana, pues
podria suponer un incremento en la seguridad para estos grupos de pobla-
cion. El estudio de Diller y cols (69) realizado en un contexto hospitalario
con una proporcién de diagnosticos prenatales de CC del 80%, informé de
una sensibilidad de 1la PO de tan s6lo un 14,3%. En ambos estudios se sefa-
laba, sin embargo, el interés de la PO para deteccidn precoz de otras patolo-
gias significativas no cardiacas y cardiopatias no criticas. De igual modo, Klaus-
ner y cols (72), con un alto porcentaje (85%) de pacientes diagnosticados de
CC de forma prenatal, confirmaron que la PO no habia podido identificar, de
forma sustancial, la presencia de DCCC. Como limitacion a estos resultados,
los autores reconocieron que s6lo se habian confirmado la mitad de los casos
con PO negativa; no obstante, consideraron que, si alguno de los casos perdi-
dos en el seguimiento hubiera manifestado patologia cardiaca, hubiera vuelto
al hospital y se hubiera podido confirmar como FN. Sin embargo, los autores
seflalaron que, en hospitales con menores tasas de diagndstico prenatal,la PO
seria un importante método para la deteccion precoz de estas cardiopatias.

Reich y cols (95) consideran que, dada la tendencia existente en los
dltimos afios en paises desarrollados, el diagnostico de las cardiopatias con-
génitas se realizara de forma prenatal para la mayoria de los casos de modo
que la PO resultard menos necesaria y menos coste-efectiva. Destacan la
escasa sensibilidad de la prueba para cribado de CC en comparacion a la
de otros tests de screening e incluso califican a la PO como una “prueba
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de cribado pobre” por su falta de fiabilidad y por la existencia de multiples
variables confusoras. Comparan con otras patologias que también precisan
cribado y destacan como gran desventaja del cribado de CC el hecho de
incluir hasta mas de 5.000 tipos diferentes. En este sentido, los autores se
muestran muy criticos porque no es posible informar a los padres sobre qué
patologias cardiacas realmente se estd haciendo el cribado. Sefialan el pro-
blema legal y ético de decir a los padres que con la PO se realiza el cribado
de cardiopatias cuando no es posible saber si se han podido cribar ni con qué
exactitud. Consideran que la utilizacién de PO seria mds efectiva si sélo se
aplicara en aquellos casos con una escasa o inadecuada atencion sanitaria
prenatal. Incluso, inciden en que seria mds interesante destinar los recursos
economicos al screening de otras patologias congénitas frecuentes. Por otro
lado, demostraron que, en EEUU, la probabilidad de no diagnosticar CC era
hasta 25 veces mayor en los nifios nacidos en domicilio. Por ello, para esta
poblacién concreta y para los nacidos en hospital que son dados de alta de
forma temprana, podria resultar interesante generalizar el uso de PO.

Otros trabajos han encontrado un rendimiento desigual de la PO en
funcién del tipo de cardiopatia. En comparacién al examen clinico, la PO
tendria mas probabilidad de detectar algunos tipos de DCCC como TAPVR,
TGA, atresia pulmonar y doble salida de ventriculo derecho(96), mientras
que para otras patologias como HLHS, CoA, arco adrtico interrumpido y
estenosis adrtica critica, la capacidad diagnéstica de la PO se ve reducida.
Asi, en dos de los estudios (68, 72) incluidos en esta revision, se comprobd
que la PO presentaba una baja sensibilidad en pacientes con CoA, de hecho
los FN se dieron en recién nacidos con esta DCCC. De-Wahl y cols (50, 97)
encontraron que un 75% de los casos FN de PO se daban en recién nacidos
que presentaban CoA, y por este motivo, los autores recomendaron que en
aquellos recién nacidos con pulsos femorales débiles o ausentes a la palpa-
cidn, se debia realizar un ecocardiograma antes del alta hospitalaria.

Narayen y cols (73) aplicaron su protocolo modificado con el fin de
intentar detectar aquellos casos FN que pudieran haberse producido en la
medicion precoz, por ejemplo, los casos asociados a la presencia de un gran
ductus arterioso permeable o los casos de CoA. De hecho, los autores se-
fialaron que en dos de los tres recién nacidos con CoA no detectados por
PO sélo se habia realizado la primera medicién de SpO, (a la hora del naci-
miento) pero que el cumplimento del protocolo de forma completa, con las
mediciones de SpO, el dia 2 o 3, hubiera podido detectar esos FN.

En cualquier caso, se considera que la combinacién de ambos procedi-
mientos, el examen clinico y la PO, constituye la mejor opcién para el scree-
ning de DCCC. Ademds, en algunos estudios econémicos se comprueba que
la realizacién de una exhaustiva exploracion fisica seguida de PO es la alter-
nativa de mayor coste-efectividad (82).
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Otros autores (98) han confirmado que el impacto del cribado de
DCCC con PO estaria asociado a la experiencia y al volumen de casos de
los centros hospitalarios, siendo en los hospitales no-terciarios donde la PO
presenta mayor utilidad diagndstica. Esto podria estar en relaciéon a que en
los terciarios el nivel de especializacion en cardiologia pedidtrica y en eco-
cardiologia permite la deteccién de un gran nimero de casos y por ello, la
PO tiene menos utilidad clinica.

En algunas publicaciones se ha propuesto utilizar la determinacién del
PPI para ayudar a la deteccién de ciertos tipos de cardiopatias, por ejemplo,
en obstrucciones en el arco adrtico (37). Entre los estudios seleccionados
para este informe, sélo dos (21, 37) analizaron el papel de PPI (con un pun-
to de corte de 0,7) junto a la PO para detecciéon de DCCC, y algunos casos
FN de PO fueron detectados a través de la medicion del PPI. No obstante,
Danworapong y cols (68) reconocieron que las nuevas generaciones de pul-
sioximetros, que incluyen la determinacién del PPI, contribuirian a detectar
defectos criticos cardiacos izquierdos, con obstruccién a la salida del flujo, a
los que la PO es menos sensible.

En un articulo publicado en 2017, Schena y cols (98) utilizaron de forma
conjunta los resultados de la SpO, y del PPI y encontraron una Se de 42,8%
(IC95%:6,1-79,5%), Sp de 99,54 % (1C 95%:99,48-99,60%), VPP de 1,54% (1C
95%:0,19-33,28%) y VPN de 99,99% (IC 95%: 99,99-99,99%). De un total de
42.169 recién nacidos asintomaticos cribados, se consiguieron detectar 3 DCCC,
uno de los cuales era un paciente con CoA en los que el uso del PPI fue clave
pues el resultado de la PO habia sido normal. Es precisamente la CoA una de
las patologias para las que se reconoce la falta de sensibilidad diagnéstica de la
PO,y donde estaria més indicado realizar esta doble determinacién (37).

En la literatura revisada para este informe existen numerosas mencio-
nes a la utilidad de la PO para detectar algunas otras patologias que no son
DCCC pero que también son, en algunos casos, problemas de salud severos,
que cursan con hipoxemia. Parece que es en los paises en desarrollo, en los
que la incidencia de neumonia neonatal y sepsis es alta (99, 100), donde la
PO tendria un papel adicional importante.

Algunos autores (101) estimaron que aproximadamente el 75% de los
nifios con PO positiva presentan patologia no cardiaca sino otras también
relevantes por su morbi-mortalidad; entre ellas, enfermedades infecciosas
o respiratorias, como el sindrome de distress respiratorio, hipertensioén per-
sistente del neonato, aspiracién de meconio o neumonia. Por ello, la imple-
mentaciéon de un protocolo de cribado con PO contribuiria a incrementar el
impacto en salud publica (51,102). En el trabajo de Hamilcikan y Can (103),
la PO realizada antes de las 24 h permiti6 detectar otras patologias severas
no cardiacas, en concreto, sepsis y taquipnea transitoria neonatal, gracias a
lo cual fue posible establecer un tratamiento precoz.
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5.2. En relacién al meta-analisis

El meta-anélisis realizado con los 13 articulos originales (21, 26, 37, 66-75)
mostré la alta Sp de la PO para cribado de DCCC. Sin embargo, la Se global
resultante ha sido muy baja, del 52%.

En comparacion a los otros dos meta-anélisis publicados con anterio-
ridad, los tres estudios coinciden en que la PO tiene una elevada Sp pero en
la presente revision la Se ha resultado marcadamente inferior. En el estudio
de Thangaratinam y cols (104) de 2012, se incluyeron 13 estudios publica-
dos hasta 2011, con un total de 229.421 recién nacidos cribados. Para estos
autores, la PO era una prueba de alta Sp, del 99,9% (IC 95%: 99,7-99,9%),
y moderada Se, que alcanzaba el 76,5% (IC 95%: 67,7-83,5%). Los demas
resultados sumarios fueron los siguientes: LR positiva de 549,2 (IC 95%:
232,8-1.195,6); LR negativa de 0,24 (IC 95%: 0,17-0.33) y TFP de 0,14%
(0,06-0,33). Ademas, estos autores confirmaron que la Se de la PO era supe-
rior a la estrategia de screening basada en el estudio prenatal y el examen
clinico del recién nacido, por lo que recomendaron incluir la PO entre las
pruebas de screening de los recién nacidos.

En 2018 se public6 una revision sistematica de la Cochrane (54), cuyos
objetivos fueron los mismos que los de este informe, incluyendo 21 estudios
publicados entre 2002 y 2017, en los que se cribaron 457.202 recién nacidos, y
cuyos resultados sumarios fueron los siguientes: Se del 76,3%; Sp del 99,9%;
LR positiva de 535,6; LR negativa de 0,24 y TFP de 0,14%. En esta revision,
el nimero total de recién nacidos con DCCC fue de 349, lo que supuso una
prevalencia mediana de 0,06 por 1.000 nacidos vivos (rango: 0,1-3,7; IQR:
0,4-1,2). En 19 de los 21 estudios, el punto de corte de saturacién de oxigeno
mas utilizado fue <95% 0 <95%,y los parametros diagndsticos (IC 95%) en
este subgrupo de estudios fueron los siguientes: Se del 76,3% (69,5-82,0); Sp
del 99,9% (99,7-99,9); LR positiva de 535,6 (280,3-1.023,4); LR negativa de
0,24 (0,18-0,31) y TFP de 0,14% (0,07-0,22).

En el presente meta-anélisis, los resultados de Sp y LR positiva de los
estudios incluidos no presentaron grandes diferencias a pesar de que es-
tadisticamente se descart6 homogeneidad entre estudios. Por el contrario,
tanto los forest plots como el andlisis estadistico confirmé una marcada he-
terogeneidad entre estudios para la sensibilidad, la LR negativa y DOR. En
casi todos los estudios se empleé el mismo punto de corte para interpretar
los resultados de la prueba y, ademas, el andlisis estadistico descarté la pre-
sencia de efecto umbral, que es una causa frecuente de heterogeneidad en
estudios de pruebas diagndsticas debido a la utilizacién de diferentes puntos
de corte entre estudios. En esta revision, la mayoria de los estudios siguid los
criterios de la AAP (22) utilizando el mismo punto de corte para considerar
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positiva la PO (Sp0O,<90% o entre 90-94% en tres pruebas repetidas con
una hora de separacion). En todos los estudios se considerd una diferencia
mano-pie del 3%, salvo en dos (21, 72), en lo que fue del 4%.

Con el fin de explorar la heterogeneidad se realizé el andlisis de meta-
regresion con algunas variables que potencialmente podian explicar dicha
variabilidad y que habian sido también consideradas en los otros dos meta-
analisis (54, 104). Entre ellas, unas referidas a la poblacion de estudio (sesgo
de espectro), como haber incluido recién nacidos pretérminos o ya diag-
nosticados de cardiopatia por ecocardiograma prenatal; otras relacionadas
con el disefio de los estudios, analizando si el hecho de ser prospectivos y si
la inclusién consecutiva de pacientes suponia un cambio en el rendimiento
del test; y si la PO se habia realizado antes o después de las primeras 24 h
de vida. Sélo esta ultima variable parece haber influido de forma estadis-
ticamente significativa en la capacidad diagnostica de la PO. No obstante,
los estudios con menor Se presentaron una tasa muy alta de diagndsticos
prenatales (69, 72).

La influencia del momento de realizacién de la PO también habia sido
confirmada en los meta-analisis anteriores. En el primero, del 2012, se ob-
servéd que cuando se realizaba la PO después de 24 h tras el nacimiento, la
TFP era significativamente menor (p=0,0017) que si se realizaba antes de
las 24 h de vida, aunque no se afectaban la sensibilidad ni especificidad de
la prueba (104). Esta baja TFP resultaba importante porque en aquellos con
PO positiva resulta necesario realizar otras pruebas de confirmacién, como
la ecocardiografia, o derivar a la consulta de un especialista, lo que supone
un incremento de costes. En este sentido, seria interesante estudiar cémo
influye el alta temprana de los recién nacidos. Si se realiza la PO antes de
este alta temprana, el riesgo de FP se incrementaria pero si no se practicara
la prueba, podria suponer un aumento en el nimero de recién nacidos no
diagnosticados a tiempo, con el consiguiente riesgo de complicaciones fuera
del hospital. Para estos recién nacidos con alta temprana seria recomenda-
ble realizar la PO en domicilio, una vez pasadas las 24 h de vida, para lo cual
seria necesario disponer de un equipo de matronas o personal de enfermeria
formado en la realizacion e interpretacion de la PO, que se desplazara a los
domicilios, la inversién en equipos de PO para uso fuera de los hospitales,
y desarrollar los procesos pertinentes para informar a los padres sobre la
importancia de realizar la prueba en el domicilio ademas de darles cierta
formacion que les facilite la identificacion precoz de posibles complicacio-
nes en los recién nacidos.

En la revisiéon Cochrane(54) también se encontré una TFP de 0,06%
(IC 95%:0,03-0,13) vs 0,42% (IC 95%: 0,20-0,89), estadisticamente menor
(p=0,027), cuando la PO se realizaba después de 24 h,y sin que se produje-
ran cambios en la Se. También en esos otros meta-analisis previos (54, 104)
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se encontrd que la inclusién de recién nacidos con diagnoéstico prenatal de
CC no se asociaba a cambios en los valores de Se ni Sp, aunque en el estudio
de Thangaratinam (104) si se encontré un aumento significativo en la TFP
(p<0,0001).

Otra variable estudiada como posible fuente de heterogeneidad en esos
dos meta-andlisis(54, 104) fue la medicion de la SpO, sélo a nivel post-ductal
en comparacién a la medicion pre y post-ductal. En ambos se encontré que no
influia en los resultados de Se ni Sp de la PO. Esta variable no se ha podido
analizar en el presente estudio porque s6lo uno de los articulos (67) inclui-
dos inicamente media tinicamente la PO a nivel post-ductal. Tampoco ha sido
posible analizar la influencia de si el nacimiento y screening en hospital vs en
domicilio modificaba la efectividad de la PO porque sélo el estudio de Narayen
y cols (73) ofrecia resultados de recién nacidos en ambos entornos. Los demas
trabajos se habian realizado a nivel hospitalario. Plana y cols (54) también en-
contraron una TFP signiticativamente menor (p=0,016) en el subgrupo de es-
tudios que presentaron un riesgo de sesgo incierto en el item flujo de pacientes
y cronograma, con resultados de 0,05% (IC 95%:0,02-0,12) vs 0,34% (IC 95%:
0,17-0,66), sin que la Se se viera influida por este criterio. En esta revision no
se incluy6 la calidad metodoldgica como variable en la meta-regresion porque
para la mayoria de los estudios se valor6 que la probabilidad de riesgo de sesgo
y la preocupacioén en la aplicabilidad de los resultados eran bajas.

Es posible que el hecho de haber utilizado distintos métodos de confir-
macioén de los casos que resultaron negativos a la PO sean una fuente de he-
terogeneidad. Este sesgo de verificacion diferencial es complicado de evitar
pues a diferencia de lo que ocurre con los casos de PO positiva, en los que si
se utiliza el mismo test de confirmacion (el ecocardiograma), para confirmar
las PO negativas s6lo en dos estudios se utilizé también el ecocardiograma
mientras que en los demads se recurrié a distintas pruebas (seguimiento cli-
nico de los pacientes, comprobacién en registros clinicos y de mortalidad)
y diferentes tiempos de seguimiento, que variaron de forma considerable
(entre 1 y 12 meses). Respecto al seguimiento, Danworapong y cols (68)
insistieron en la importancia de mantener un seguimiento clinico minimo de
4 meses con la intencion de detectar posibles FN de la PO.

En resumen, parece que existe suficiente evidencia cientifica respecto
a su efectividad y utilidad clinica como para recomendar la implementacion
de la PO para cribado de DCCC en recién nacidos asintomaticos.

Sin embargo, hay opiniones contrarias en cuanto a la utilidad de la
PO como herramienta de cribado, como es el caso de Banait y cols (105),
que consideran que no debe incluirse para cribado de toda la poblacion de
recién nacidos, al menos en aquellas regiones donde el diagndstico prenatal
esté correctamente implantado. Los autores compararon dos cohortes du-
rante un periodo de 10 afios, una en la que se aplico el cribado de DCCC con
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PO y otra en la que no se realiz6 este cribado. No se encontraron diferencias
significativas en la tasa de diagnéstico de DCCC después del alta entre am-
bas cohortes, aunque el nimero de casos dados de alta sin diagnosticar en la
poblacion no cribada fue casi dos veces superior al de la poblacion cribada
(13/100.000 vs 7/100.000). Pero esto se traduciria en que el cribado con PO
detectaria tan sélo un dnico caso extra previo al alta cada tres afios en com-
paracion con el no cribado con PO. Por ello, los autores sugieren que la PO
podria ser util como cribado en recién nacidos con hipoxemia de cualquier
causa y no para estudiar tnicamente los DCCC.

5.3. Consideraciones sobre costes
y coste-efectividad de la PO

En este informe se ha revisado la informacién recogida en los nueve estudios
(4, 38, 76-82) seleccionados en relacion a los costes y al coste-efectividad o
coste-utilidad de la PO para cribado de DCCC.

En los estudios de anélisis econémico se consideran muchos parame-
tros que son especificos del contexto en el que se estd realizando el estu-
dio, elementos concretos para un entorno politico y sanitario, por lo que es
complicada la generalizacion y extrapolacién de resultados o conclusiones
a otros contextos. Tanto los costes del equipamiento, los costes de personal,
los de otras pruebas o consultas médicas, y del tratamiento, varian amplia-
mente segln los paises y los sistemas sanitarios. También dependen de las
poblaciones de estudio, de los costes de la DAP de los decisores en salud por
un programa de screening o por una intervencién concreta, de modo que,
ante una misma evidencia cientifica, las conclusiones y decisiones pueden
resultar muy diversas o dispares.

Los estudios de costes (38, 76, 77) analizados en este informe se desa-
rrollaron en EEUU, a partir de la inclusién de la PO en el panel de pruebas
recomendadas para screening en recién nacidos. En ellos se incluyeron datos
referidos a los recursos a nivel hospitalario (dispositivo de POy costes direc-
tos de personal) y al tiempo requerido para realizar la prueba. Los hallazgos
respecto al tiempo de realizaciéon de la prueba de PO evidenciaron un rango
entre los 3,2 min a los 40 min, con un tiempo medio entre 5,5 min y 9,2 min.
El tiempo medio referido por personal de enfermeria para llevar a cabo la
prueba es de 9-10 min en total (38, 77, 106), aunque este tiempo se reduce
a mas de la mitad si la explicacion y recogida de consentimiento informado
de los padres se ha realizado con anterioridad (78, 107). En la mayoria de
los estudios, el personal que realiza la PO son enfermeras o matronas, en
las unidades de neonatos, y se han encontrado diferencias en las formas de
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calcular los costes de personal entre estudios. Los costes relacionados con el
equipo de PO incluyen el propio dispositivo y los sensores, bien desechables
o reutilizables. La existencia de numerosos tipos de sensores introduce otro
elemento de heterogeneidad entre estudios (28, 38). En general, el coste por
recién nacido es bajo y, especialmente, si se utilizan sensores reutilizables.
En total, los costes de cribado de DCCC con PO se estimaron entre los 2,60
y 24,52 USD por recién nacido, con unos valores medios entre 5,10 y 14,19
USD. Los costes totales para la realizaciéon del cribado con PO més examen
clinico se estimaron en 11.336 USD por caso detectado, y los costes del diag-
néstico de DCCC, incluyendo cribado con PO y ecografia, alcanzaron los
46.300 USD por caso detectado. Peterson y cols (28) informaron de un coste
mayor (andlisis de datos sin ajuste) en aquellos recién nacidos detectados
antes del alta hospitalaria debido, probablemente, a que se trata de patolo-
gias mas severas que han permitido el diagnéstico temprano y que asocian
costes de tratamiento muy elevados. Sin embargo, estos mismos autores en-
contraron que, ajustando de ciertas variables, la deteccidn tardia se asociaba
a casi el doble de ingresos hospitalarios, a un incremento en un 20% de
los dias de hospitalizacién y a unos costes hospitalarios un 35% mayor en
comparacion a cuando el diagndstico se habia realizado de forma temprana.
Cuando la PO es positiva, se hacen imprescindibles otras pruebas para con-
firmar la causa de hipoxemia, bien cardiaca o no. En esta etapa diagndstica
podrén ser necesarios la consulta con un cardiélogo pediatrico, un estudio
ecocardiogréfico, el traslado a otros centros hospitalarios especializados,
etc., y esto implica un incremento considerable en los costes.

Para algunos autores (38), los resultados de los costes hospitalarios del
cribado de DCCC con PO podrian ser comparables con los costes de otros
examenes de cribado neonatal existentes (para hipoacusia, metabolopatias,
etc.) y la decision sobre el tipo de sensores a utilizar (reutilizables o desecha-
ble) tendria un efecto sustancial en los costes hospitalarios.

En todo programa de cribado poblacional se intenta conseguir un ba-
lance entre costes y beneficios, pero no siempre que se decide incorporar una
prueba como test de cribado de recién nacidos se exige una evaluacién eco-
némica. Sin embargo, cuando en 2011 el Department of Health and Human
Services de EEUU decidi6 considerar la inclusién de la PO para cribado de
los DCCC, se solicité un anélisis coste-efectividad al CDC para informar a
los decisores en salud (2, 3, 108). El primer CEA completo sobre screening
de DCCC en EEUU, fue publicado en 2013 por Peterson y cols (4). En este
estudio se incluy6 una estimacién del nimero de muertes evitadas y el aho-
rro en los costes asociados a cuidados en salud como consecuencia de un
diagnéstico a tiempo, calculando que el coste neto por afio de vida ganado
era de unos 40.000 $, por tanto, dentro de los margenes aceptables de umbra-
les utilizados en la mayoria de los estudios de coste-efectividad (109-111).
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El andlisis probabilistico realizado en este estudio proyectd que uno de cada
tres screening de DCCC ahorraria costes y que el screening costaria menos
de 100.000 $ por vida ganada. Para EEUU se acepta un nivel de corte entre
100.000 y 150.000 $ por AVAC (en torno a un 15-20% mayor que el del coste
por afio de vida ganado)(109, 112).

Los seis estudios (4, 78-82) de evaluacion econdémica de la PO permi-
tieron, a través de una modelizacién por drbol de decision, concluir que la
PO es una prueba coste-efectiva y que, en general, la estrategia mas coste-
efectiva es la combinacién de PO y examen clinico. Todos estos estudios
realizaron andlisis de coste-efectividad salvo el de Tobe y cols(82) que era
un andlisis coste-utilidad. En general, se trata de estudios realizados en pai-
ses y contextos sanitarios diferentes, con marcadas diferencias en cuanto a
los datos considerados de efectividad, tipos de costes considerados, tiempos
analizados, dispositivos evaluados, y resultados clinicos. En los ACE se ha
estimado el coste incremental del screening de DCCC asociado al segui-
miento y manejo de aquellos recién nacidos con PO positiva, sélo desde la
perspectiva del sistema sanitario. En todos ellos, los resultados indican que
la estrategia de cribado de PO junto con el examen clinico es coste-efectiva,
aunque la estrategia de menor coste seria el examen clinico.

La principal variable de resultado clinico ha sido el diagndstico a tiem-
po y todos ellos han estimado el ICER para dicho resultado; ademas, algu-
nos ofrecieron resultados sobre supervivencia o afios de vida ganados o vi-
das salvadas. También las fuentes de informacién utilizadas para obtener los
datos de efectividad y costes que incluir en los modelos fueron muy diversas.
En cuanto al ICER, en algunas ocasiones se toman decisiones establecien-
do un umbral y sélo se acepta la inclusion de nuevas pruebas en el sistema
sanitario si es coste-efectivo (ICER por debajo de ese nivel). Por ejemplo,
los umbrales aceptados en algunos paises son 30.000 £ por AVAC en Reino
Unido, 50.000 CAN$ en Canada y 42.000 AUS$ en Australia.

Los estudios publicados muestran que los diagnésticos a tiempo contri-
buyen a reducir la morbilidad a corto plazo, la mortalidad y la estancia me-
dia hospitalaria (28). El cdlculo del nimero de casos de DCCC detectados
a tiempo mediante el cribado también variaba de forma considerable entre
unos contextos y otros, pues depende de si se realiza cribado prenatal y, en
su caso, de la capacidad diagndstica del mismo, especialmente de la ecogra-
fia prenatal, asi como del rendimiento diagnéstico del examen clinico post-
natal. Se han encontrado resultados muy diferentes entre estudios sobre el
coste del cribado por caso detectado, con estimaciones que han oscilado en
amplios rangos. En los estudios realizados en EEUU (4, 107), se han en-
contrado costes por diagndstico a tiempo entre 21.000-46.000 $, y entre los
estudios realizados en Reino Unido (78, 81), este valor ha oscilado entre casi
5.000y25.000 £.Y en el estudio de Narayen y cols (80), se estimé en 139.000 €.
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La evidencia existente sugiere que el colapso prequirtrgico de pacientes
con DCCC supone un incremento en la mortalidad y morbilidad, ademads de
mayor probabilidad de secuelas neuroldgicas tardias (78), por ello resulta
tan importante hacer un diagnéstico a tiempo.

Sélo Narayen y cols (80) expresaron sus resultados en salud en forma
de AVACs, que permiten evaluar el nimero de afios ganados y la morbili-
dad. Los autores estimaron 164 AVAC por 100.000 recién nacidos (83 AVAC
con un 3% de descuento) y un ICER de 10.183 € por AVAC ganado. Esto
supondria que realizar PO ademds del examen clinico seria una estrategia
coste-efectiva, asumiendo un umbral de DAP de 20.000 € por AVAC ga-
nado, incluso los autores consideraron que el cribado de DCCC con PO
probablemente seria beneficioso en el entorno asistencial holandés, con una
reduccion significativa de la mortalidad tras su aplicacién en todo el estado.

El nimero de muertes evitadas por el cribado de DCCC ha sido estu-
diado por algunos autores como Peterson y cols (4), que para EEUU estima-
ron que serian 20 muertes infantiles evitadas al afio. Estos mismos autores
suponian que los supervivientes de DCCC diagnosticados a tiempo tendrian
una esperanza de vida normal. Sin embargo, se reconoce que la mortalidad
por todas las causas es mayor en nifios con CC incluso después de superar
la infancia y en esta supervivencia influyen muchos factores como el tipo de
defecto cardiaco, el grupo étnico o el pais (113, 114). Segtin Grosse y cols
(115), se podria aceptar que la esperanza de vida de estos nifios fuera un 10-
20% inferior al de la poblacién general.

Los otros dos estudios de evaluacién econdémica se realizaron en con-
textos socio-sanitarios muy diferentes, uno en China (82) y el otro en Co-
lombia (79). El tnico estudio de coste-utilidad localizado para este informe
es el realizado en China (82) y sus resultados evidenciaron que el examen
clinico era la estrategia de mayor coste-utilidad, con un ICER de 7.528 Int$
(IC 95%: 5.322 — 11.604) por DALY evitado, mientras que la combinacién
de examen clinico y PO presentaba un ICER muy superior, de 56.778 Int$
(IC 95%: 48.020 — 65.482) por DALY evitado y el uso conjunto de ambas
pruebas resultaba la alternativa mas coste-efectiva cuando el umbral de dis-
posicién a pagar se elevaba a 57.000 Int$ por DALY evitado. Por todo ello,
los autores manifestaron su interés por esta opcién conjunta y sefialaron
como elemento crucial la mejora en la accesibilidad al tratamiento para am-
pliar los posibles beneficios sobre la salud que proporciona este cribado. El
estudio realizado en Colombia (79) constaté que la combinacién de PO y
examen clinico era la alternativa de mayor efectividad (tasa de deteccion
del 93% frente al 86% del examen clinico solo) y que, ademas, era coste-
efectiva, con un ICER de 39.050 USD para obtener un aumento del 1% en
la supervivencia.
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El andlisis de sensibilidad realizado en algunos estudios puso de mani-
fiesto la diversidad de pardmetros que podian influir en los resultados. Para
algunos, los que més influyen son el tiempo de hospitalizaciéon, proporcion
de sujetos con retraso en el diagnéstico y costes hospitalarios del cribado
(4), mientras que en otro estudio (82) fueron la proporcién de sujetos trata-
dos por DCCC, la mortalidad evitada por tratamiento administrado a tiem-
po, los costes por unidad del cribado con PO, la prevalencia de DCCCy la
proporcion de casos sospechosos diagnosticados. El estudio de Roberts y
cols (81) la modificacién del umbral y de los costes de la PO y de la ecocar-
diografia, no supusieron cambios en el ICER. Entre los distintos escenarios
planteados por Narayen y cols (80) parecia que s6lo el incremento de la Se
de la PO hasta el 70%, repercutia en los resultados, y modificaba el ICER
a 53.000 € por recién nacido diagnosticado de DCCC a tiempo. Segin los
datos del estudio de Londofio y cols (79), los factores de mayor influencia
fueron la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares, la probabilidad
de cirugia entre los casos correctamente diagnosticados, los costes de hos-
pitalizacion y la especificidad del examen fisico general. Tobe y cols (82)
encontraron grandes diferencias en el coste-efectividad del cribado entre
las tres ciudades chinas incluidas en el estudio (desde muy coste-efectivo a
coste-efectivo y no coste-efectivo) pues el umbral aplicado en cada una de
ellas fue diferente, dependiendo de su producto interior bruto, y utilizando
los valores del ICER, la PO no resultaria coste-efectiva en dos de las tres
ciudades.

Unicamente el estudio de Londofio y cols (79) estimé el impacto pre-
supuestario de la implementacién gradual en la practica clinica del cribado
de DCCC con PO. El anilisis del impacto presupuestario considera para su
realizacion varios escenarios. El primer escenario comprende el tratamiento
indicado para la condicién de salud, con las tecnologias disponibles dentro
de la cobertura del plan de prestaciones del sistema de seguridad social o
que se financiaron con recursos publicos. En el segundo escenario, se consi-
dera la incorporacion de la nueva tecnologia sometida a evaluacién. A tra-
vés de este andlisis, si el resultado es positivo, se interpreta como el esfuerzo
financiero que el pais deberia hacer para financiar esta tecnologia. Por el
contrario, si el impacto es negativo, significaria que el pais se ahorraria este
coste usando la tecnologia.

La revision realizada por Grosse y cols (115) tenfa como objetivo de
resumir y analizar los estudios de estimacion de costes y de coste-efectividad
sobre el cribado de DCCC. En ella se incluyeron dos estudios de Reino Uni-
do, tres estudios realizados en EEUU y uno en China. Todos estos estudios
han sido incluidos en el presente informe, salvo el articulo de Kochilas y cols
(107). Los autores estudiaron los costes de tratamiento, el acortamiento en
la esperanza de vida de los supervivientes de DCCC y el nimero de muer-
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tes infantiles evitadas por el screening. Estos autores han reconocido que la
reduccion del nimero de muertes asociada al cribado universal de DCCC
podria ser muy superior al publicado en los estudios revisados y estimaron
un coste por afio de vida ganado de 12.000 $, frente a los 40.000 $ estimados
en el estudio de Peterson y cols (4). Sin embargo, esta estimacion no incluye
costes en cuidados a largo plazo ni en educacion de los supervivientes, ni
tampoco los costes de apoyo y monitorizacion de los programas de cribado.

No se han encontrado datos sobre costes de la implementacién de pro-
gramas de screening de DCCC. Otro elemento que no se aparece recogido
en los estudios incluidos son los costes a largo plazo en los que podrian incu-
rrir los supervivientes de DCCC. Tal como también sefialaron Grosse y cols
(115), serfa importante incluirlos puesto que podrian hacer que el screening
resultara menos coste-efectivo.

5.4. Consideraciones sobre la implementacion
de la PO

La implementacién de la PO como método de cribado de DCCC en las pri-
meras horas tras el nacimiento en recién nacidos asintomadticos se ha visto
respaldada por muiltiples directrices y recomendaciones elaboradas por dis-
tintos grupos de trabajo y sociedades médicas al considerarlo un método
eficaz, no invasivo, bien tolerado y de bajo coste (9, 89, 116). En Espaiia,
tanto la Sociedad Espafiola de Neonatologia (7) como la Sociedad Espaiio-
la de Cardiologia Pedidtrica y Cardiopatias Congénitas (16), recomiendan
la utilizacién del cribado DCCC en el periodo neonatal mediante PO. No
obstante, como en todo programa de cribado que quiera establecerse a nivel
poblacional, el uso de la PO como método de deteccién de DCCC en el
periodo neonatal supone tener en cuenta una serie de criterios y requisitos.
Estos criterios, definidos por Wilson y Jungner en 1968, revisados y recogi-
dos en el documento marco sobre el cribado poblacional desarrollado por
la Comisién de Salud Publica del Ministerio de Sanidad (17), comprenden
tanto aspectos relacionados con la seguridad, efectividad y utilidad sanitaria
de la prueba, como con la repercusiones éticas, legales, sociales, econémicas
y organizativas de su implantacién, incluyendo el establecimiento de las con-
diciones mas idéneas para su aplicacion.

En Europa, la incorporacién en la rutina clinica de la PO para la de-
teccion de DCCC del recién nacido asintomaético se ha producido de forma
heterogénea segun territorios y hospitales (87,117, 118), aunque en algunos
paises como Alemania su adopcién comienza a realizarse de forma progresi-
va a nivel nacional en base a la legislacion (9). En este sentido, experiencias
previas como la de EEUU respecto al uso de la PO en los programas de
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cribado poblacional de DCCC desde 2011 tras su incorporacién en Lista de
Evaluaciones Recomendadas en el recién nacido (Recommended Uniform
Screening Panel) por parte de la Secretaria de Salud y Servicios Humanos,
proporcionan informacién inestimable sobre los aspectos necesarios para
lograr una aceptabilidad adecuada de los mismos (84).

Uno de los aspectos fundamentales en la implementaciéon de un pro-
grama de cribado incluye que el beneficio claramente supere los posibles
efectos secundarios. Entre los potenciales beneficios pueden considerar-
se la mejora en el prondstico de los casos detectados, la necesidad de un
tratamiento menos radical para la cura de los casos precoces, el ahorro de
recursos y la mayor tranquilidad en los casos con resultado negativo. Mien-
tras que entre las posibles desventajas se contemplan el sobretratamiento
de las anomalias de prondstico incierto, el riesgo de efectos adversos por
el proceso de cribado, los costes afiadidos, la falsa tranquilidad en caso de
falsos negativos o un innecesario periodo de ansiedad en el caso de falsos
positivos, asi como un mayor tiempo de morbilidad en el caso de que no se
pueda mejorar el prondstico de los casos detectados (17). A este respecto, el
cribado neonatal es un caso particular ya que son los padres y tutores, y no
el recién nacido participante, los que sufren las repercusiones psicoldgicas
debido a la ansiedad de tener un hijo con la enfermedad.

Entre la evidencia disponible, tanto el estudio de Ewers y cols (19) so-
bre la aceptabilidad por parte de los progenitores y los profesionales, como
Nayaren y cols (87) respecto a la aceptabilidad por parte de las madres del
uso de la PO, se observo que existe satisfaccion con su uso, siendo percibida
como una prueba importante y valiosa para detectar bebés enfermos. Inclu-
so alcanzando tasas de recomendacion para su uso del 93% entre los proge-
nitores (87). A nivel social parece que la implementacién de un programa de
cribado de DCCC podria también tener un apoyo mayoritario (86). Aunque
la presencia de FP pueda acompafiarse de una menor satisfaccioén y depre-
sion respecto a resultados VN (19) o a una mayor reticencia a nivel social a
la aceptabilidad de la prueba (86).

Precisamente la presencia de FP y sus implicaciones, en términos de
ansiedad de los padres, estancias més largas en el hospital, mas pruebas para
evaluar la condicion del recién nacido o su posible traslado a la UCIN, y el
riesgo de sobrediagndstico y/o sobretratamiento, han sido los factores que
han llevado al Comité Nacional de Cribado de Reino Unido (UK NSC, del
inglés UK National Screening Committee) a rechazar la introduccion de la
PO como prueba rutinaria en el cribado de CCC en este territorio (119).
Con el objetivo de normalizar la realizacién de la prueba y minimizar las
posibles barreras (ansiedad de los padres a tener un hijo con una enferme-
dad muy grave, especialmente entre los grupos étnicos minoritarios; falta
de consentimiento para la realizacion del cribado, etc.), otros paises como
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Nueva Zelanda y Australia han llegado a plantear el uso de la PO no como
un programa exclusivo de deteccién de DCCC, si no como una prueba que
se realice de forma rutinaria en el examen clinico del recién nacido, de igual
manera que se evaldan otros signos vitales como el pulso, la frecuencia car-
diaca, la frecuencia respiratoria o la presion arterial (120). Esto dltimo no
estd exento de inconvenientes, ya que, aunque con ello se reduzca la ansie-
dad de los padres al desvincularlo de la deteccién concreta de DCCC, redu-
ciendo la preocupacion sobre la aparicién de FP, puede suponer problemas
como la falta de homogeneidad y la aparicion de lagunas en la provision
de la prueba, al no establecerse como un programa formal de cribado de
DCCC en concreto (120).

Por ello, para abordar esta barrera, resultaria fundamental a la hora de
implementar la PO en el cribado de DCCC proporcionar una formacion y
educacion apropiada a los progenitores y profesionales, de manera que pue-
dan entender lo que implica la realizacion de la prueba y lo que un resultado
positivo puede suponer para el recién nacido (19), incluyendo informacién
respecto a su utilidad en la deteccién de cardiopatias no criticas y otras en-
fermedades que pueden o no requerir tratamiento asintomatico (9), o que
no todas las DCCC podran ser detectadas con la PO (serian FN) (84).

Por otro lado, al plantear un programa de cribado integral a nivel po-
blacional, y no s6lo un cribado oportunista a demanda, hay que establecer
una serie de estrategias que permitan desarrollar un proceso continuo, en
el que el resultado de la prueba de cribado no sélo permita discriminar de
forma inicial los individuos con un mayor riesgo, sino que se vea acompa-
flado de una confirmacién diagndstica y de un plan integral de control y
tratamiento de la enfermedad (17). Para ello, es necesario que las funciones
y responsabilidades de cada actor estén claramente definidas y exista una es-
tructura de coordinacién claramente definida, incluyendo una coordinacion
nacional, el establecimiento de objetivos e indicadores, la disponibilidad de
sistemas de evaluacién y desarrollo de sistemas de informacion, la planifi-
cacién de los recursos materiales y humanos, y la coordinacién con otros
programas y servicios (17).

Uno de los aspectos fundamentales para plantear el cribado de DCCC
es la posibilidad de acceder posteriormente a servicios especializados que
permitan una exploracion fisica mas exhaustiva y/o la realizacién de eco-
cardiografia en el caso de los pacientes con sospecha de DCCC. Problemas
en el acceso a pruebas diagndsticas posteriores como ecocardiografia, espe-
cialmente en zonas geograficas con limitacion de acceso a cardidlogos es-
pecialistas y/o centros especializados con cirugia cardiovascular pediatrica,
que pueden suponer un retraso en el diagndstico y tratamiento de los casos
detectados, o la proliferaciéon de nacimientos en domicilio, que pueden limi-
tar el acceso a la atenciéon médica adecuada, han sido descritos previamente
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por McClain y cols (84) en EEUU, planteando ademads de los traslados a
servicios especializados, e incluso nuevas alternativas, como la disposicion
de ecocardiografia por telemedicina, o unidades méviles de ecocardiografia,
donde profesionales cualificados y equipos se desplazarian hasta el paciente,
aunque esto podria implicar un aumento de los costes de la implementacion.
Estas dudas respecto al acceso equitativo y universal a todos los recién na-
cidos han sido recogidas también por la Sociedad Espafiola de Cardiologia
Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (16). Por lo que, en el caso de plantear-
se implementar un programa cribado neonatal de DCCC seria preciso cono-
cer los recursos disponibles de cara a establecer y/o reforzar los mecanismos
de derivacion de los pacientes.

La ausencia de uniformidad respecto a la legislacion, los criterios para
el cribado y la seleccién de casos, asi como la falta de homogeneidad en
la recopilacién de datos y presentacion de informaciéon comparable fueron
otras de las barreras descritas por McClain y cols (84) en EEUU, lo que seria
aplicable a nuestro contexto. De hecho en Espaifia, ya ha sido contemplado
por parte del grupo de trabajo del Consejo Interterritorial del SNS para el
desarrollo de cartera comtn de servicios del SNS para el cribado neonatal
de enfermedades endocrino-metabdlicas, la necesidad de acompaiiar a los
programas poblacionales propuestos de un Sistema de Informacién de cri-
bado neonatal y de un Sistema de Gestion de la Calidad, junto con la elabo-
racién de protocolos consensuados, y la evaluaciéon periddica del grado de
implantacién de los mismos (15).

Finalmente, la falta de recursos o financiacién que permita la soste-
nibilidad a largo plazo de los programas (84), el coste adicional de equipo
y suministros, asi como la carga de trabajo de los profesionales (121), y la
competicion, en término de recursos, con otros programas de cribado (120),
han sido también descritas como barreras a contemplar a la hora de imple-
mentar los programas de cribado de DCCC.

En nuestro contexto, no se han podido identificar estudios que permi-
tan conocer en qué grado se estd utilizando la deteccion de SpO, mediante
PO en recién nacidos asintomaéticos para la deteccion de DCCC de manera
que se pueda tener una aproximacion sobre la diseminacion de esta prueba
en nuestro ambito, o que permita conocer los recursos econémicos y de per-
sonal que son requeridos en nuestro medio, el grado de aceptabilidad por
parte de progenitores y profesionales, asi como las limitaciones geogréficas y
diferencias territoriales. En este sentido, si se toma la decisiéon de implemen-
tar un programa cribado neonatal de DCCC mediante PO seria recomenda-
ble conocer el estado actual de uso de esta tecnologia en Espaiia.
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5.5. Aceptabilidad e implicacion de los padres

En cuanto a la aceptabilidad e implicacién de los padres en el cribado de
DCCC, Parankay cols (74) consideraron que informar a los padres para que
pudieran ayudar a reconocer posibles sintomas asociados a fallo cardiaco
deberia estar incluido en los programas de cribado de estas patologias, de
modo que puedan contribuir a una deteccién temprana cuando el recién na-
cido ya ha sido dado de alta. Narayen y cols (90) utilizaron un cuestionario
para estudiar la aceptabilidad por parte de las madres de la PO para cribado
en los nacidos en domicilio. De las 1.172 madres participantes, el 77% acep-
taba la prueba y la mayoria (93%) consideré que la PO era importante y que
lo recomendarian a otras personas. Narayen y cols (90) realizaron un primer
estudio piloto para valorar la viabilidad del protocolo de screening en una
region concreta de los Paises Bajos, en Leiden. E1 99% de los padres firmé
el consentimiento para realizar el cribado.

5.6. Calidad de la evidencia

En general, la calidad de los estudios incluidos sobre efectividad de la PO
para cribado de recién nacidos con DCCC ha sido buena. La mayoria de
ellos tenia un disefio prospectivo e inclusion consecutiva de pacientes y una
gran parte de los items de cada dominio del QUADAS-2 se juzgaron como
de bajo riesgo de sesgo (285%). Sélo el estudio de Diller y cols (69) fue
valorado con probabilidad més incierta de riesgo de sesgo. En cuanto a la
aplicabilidad de los resultados, la herramienta QUADAS-2 permitié consta-
tar una baja preocupacién con probabilidad alta (>90% ). De manera similar,
en la revision Cochrane (54) también se habia utilizado el QUADAS-2 y
también se juzgaron los distintos dominios como de bajo riesgo de sesgo en
la mayoria de los estudios incluidos y baja preocupacion en la aplicabilidad
de resultados.

En cuanto a los estudios de evaluaciéon econdémica incluidos en este in-
forme presentaron, también, una calidad entre moderada y buena, y tan sélo
se consideré de baja calidad uno de los estudios (80). El checklist utilizado
para valorar la calidad de estos trabajos constaté que el grado de cumpli-
miento total o parcial alcanzaba el 72% mientras que casi un 11% de items
no se cumplieron (el restante 17% se considerd no procedente).



6. Conclusiones

6.1. Conclusiones de la revision de la literatura

La revision sistemadtica y meta-andlisis realizados para este informe permi-
ten confirmar la efectividad diagnéstica y utilidad clinica de la PO para cri-
bado de recién nacidos con DCCC asi como su coste-efectividad. Se recono-
ce la dificultad para generalizar los resultados de los estudios de evaluacion
econdmica pues tanto los aspectos relativos a la efectividad diagndstica y te-
rapéutica como los costes, son muy variables y dependientes de cada entor-
no socio-sanitario, incluso con posibles diferencias dentro de un mismo pais.

El protocolo de aplicacién de la PO mas extendido es el de la AAP y se
puede considerar valido para la mayoria de los casos, por lo que se acepta-
rian los mismos puntos de corte de la saturacion de oxigeno, el momento de
realizar la prueba (después de las primeras 24 h de vida) y la medicién pre y
post-ductal. Es probable que el uso combinado de la saturacién de oxigeno
y del PPI mejore el rendimiento diagndstico de la PO.

Su utilidad diagnoéstica resulta de mayor relevancia en contextos sani-
tarios donde la deteccién prenatal ecocardiogréfica de cardiopatias congéni-
tas es limitada. Otro entorno en el que destaca su utilidad clinica es en paises
en desarrollo, utilizdindose la PO para la deteccién de otras patologias no-
DCCC que resultan de gran morbimortalidad, como la sepsis. Las patologias
cardiacas para las que se ha descrito un menor rendimiento son aquellas que
cursan con obstruccién al flujo de salida como la CoA o la interrupcién del
arco aértico. Posiblemente el uso combinado de saturacién de oxigeno y PPI
ayudaria para la identificacién de estos tipos de DCCC.

La PO como prueba de cribado de DCCC presenta un grado de acep-
tabilidad alto por parte de los padres y profesionales sanitarios.

Laimplementacion de la PO a nivel hospitalario se contempla como un
proceso sencillo, de aplicacion rapida y factible, que contaria con el respaldo
de los profesionales sanitarios y de la aceptacion por parte de los padres,
elementos clave para el éxito del cumplimiento del programa de cribado.

6.2. Para futuras investigaciones

En general, el papel de la PO como test de cribado de DCCC en recién na-
cidos asintomaticos se puede considerar demostrado por los resultados de
este informe y por los de anteriores revisiones sistemdticas y meta-analisis.
Sin embargo, existen algunos aspectos que carecen de suficiente evidencia
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cientifica, para los cuales resultaria interesante plantear nuevos estudios de
investigacion con el objetivo de clarificar si son relevantes para el rendi-
miento clinico de la PO.

Asi, en lo referente a la efectividad diagnoéstica y utilidad clinica de
esta prueba atin esta por confirmar el valor afiadido del PPI sobre todo para
algunos tipos de DCCC, por lo que seria interesante recoger en futuros estu-
dios los resultados de este indice a nivel pre y post-ductal, analizar el posible
incremento en el rendimiento diagndstico de la PO y establecer el punto de
corte optimo. También seria necesario analizar de manera mds exhaustiva
los efectos que la altitud podria ocasionar en los resultados de la PO y esta-
blecer distintos puntos de corte para un screening adecuado a las diferentes
altitudes.

En lo relativo a la evaluacién econémica de la PO como prueba de
cribado, se reconoce la carencia de estudios que incorporen las dos pers-
pectivas sanitaria y social, por lo que deberian realizarse nuevos estudios de
coste-efectividad desde ambas perspectivas, en los que, ademads, se incluye-
ran los costes médicos futuros que habria que asumir en los supervivientes a
DCCCy estimarlos en funcién del tipo de cardiopatia, con el fin de evaluar
si el screening resulta coste-efectivo. También se deberian analizar los costes
de la implementacién de los programas de cribado con PO, y en concreto
para nuestro sistema sanitario. Es importante poder disponer de estudios
actuales de evaluacion econémica sobre el cribado de DCCC, con costes y
datos de efectividad lo mds préximos al momento presente, dados los avan-
ces producidos en el diagndstico y en los tratamientos de estas patologias
que han conducido a modificaciones sustanciales en los diferentes costes
asociados, tanto hospitalarios como costes sociales.

También deberia investigarse el beneficio asociado a la detecciéon de
otras patologias severas no-DCCC mediante este screening con PO, que po-
dria resultar especialmente interesante en poblaciones con sistemas de salud
menos desarrollados o con menos recursos sanitarios.

6.3. Cumplimiento de los criterios exigidos
a las pruebas de cribado

La evidencia revisada para este informe indica que la PO cumple los crite-
rios exigidos a las pruebas de cribado. Se trata de un test de facil aplicacion
e interpretacion, sencillo y seguro, ademas de ser indoloro y no-invasivo. La
poblacion diana serian todos los recién nacidos asintomaticos.

No se requiere un programa de formacion complejo por parte de los
profesionales. Puede ser realizado por matronas o personal de enfermeria
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tras adquirir unos conocimientos bdsicos que resultan suficientes realizar
la PO en las mejores condiciones y garantizar la mayor efectividad de la
misma.

Ademss, la PO para diagnéstico de DCCC también cumpliria otro
de los requisitos exigidos para las pruebas de cribado en cuanto a que el
tratamiento de estas patologias criticas resulta mas efectivo cuando la en-
fermedad estd en fase asintomatica, mientras que una vez que el paciente
desarrolla sintomas existe una mayor probabilidad de que el tratamiento no
resulte efectivo, que se reduzca la calidad de vida (con aparicién de secuelas
importantes y/o discapacidad) e, incluso, que se produzca el fallecimiento
del paciente.

La evidencia encontrada muestra que la aceptabilidad de la PO es alta
desde los puntos de vista clinico, social y ético. Parece bien aceptada tanto
por los padres como por los profesionales sanitarios que deben realizarla
y atender a sus resultados. Esta buena aceptabilidad es un elemento cla-
ve para asegurar una adecuada participacién y que el programa de cribado
pueda alcanzar sus objetivos.

La PO ha resultado coste-efectiva en el contexto de sistemas sanitarios
de paises desarrollados, por lo que es previsible que también lo sea en el
SNS en nuestro pafs.

No se preven dificultades importante en la incorporacién e implemen-
tacion de la PO en los servicios hospitalarios pues se trata de una prueba
diagnéstica a la que podrian tener fécil acceso los profesionales sanitarios,
que supone una escasa carga de trabajo afiadida y sin consumir mucho tiem-
po (en torno a 10 min). Por tanto, se estima que la prueba y programa de
cribado serfan factibles dentro del SNS.
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8. Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Estrategias de busqueda de estudios de efectividad diagnéstica
MEDLINE (PubMed)(fecha de la busqueda:13/11/2019)

ID Busqueda Resultados
Search (((heart defect, congenital[MeSH Terms]) OR
((((congenital heart defect*[Text Word]) OR congenital heart
disease*[Text Word]) OR congenital heart malformation*[Text
Word])))) OR (((((critical congenital heart defect*[Text Word])
OR critical congenital heart disease*[Text Word]) OR critical
1 congenital heart malformation*[Text Word]))))) AND ((neonatal 87
screening[MeSH Terms]) OR ((screening[Text Word]) AND
((newborn*[Text Word]) OR neonatal*[Text Word]) OR infant*[Text
Word])))) AND ((oximetry[MeSH Terms]) AND (((pulse oximetr*[Text
Word]) OR oxygen* saturation[Text Word]) OR oximetr*[Text
Word])) Filters: Publication date from 2017/01/01 to 2019/12/31
EMBASE (Ovid) (fecha de la busqueda:13/11/2019)
ID Busqueda Resultados
#1 ‘congenital heart malformation’/exp 149318
(congenital NEAR/3 heart NEAR/3 (disease* OR defect* OR
#2 v 61159
malformation®)):ti,ab,kw
#3 (critical NEAR/4 congenital NEAR/4 heart NEAR/4 710
(disease* OR defect* OR malformation®)):ti,ab,kw
#4 #1 OR #2 OR #3 178789
#5 ‘newborn screening’/exp 18186
#6 (screening NEAR/3 (neonatal* OR newborn* OR infant®)):ti,ab,kw 17146
#7 #4 OR #5 23191
#8 ‘pulse oximetry’/exp 14587
#9 (Oxygen NEAR/3 saturation):ti,ab,kw 45605
#10 (pulse NEAR/3 oximetr*):ti,ab,kw 9887
#11 oximetr*:ti,ab,kw 16161
#12 #7 OR #8 OR #9 #10 58415
#13 #3 AND #6 AND #11 AND [2017-2019]/py 84
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SCOPUS (fecha de la busqueda:14/11/2019)

ID

Busqueda

(( TITLE-ABS-KEY ( congenital W/3 heart W/3 ( defect* OR
disease OR malformation*))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( critical
OR congenital W/4 heart W/4 ( defect* OR disease OR
malformation*))) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( ( screening W/3
( newborn* OR neonatal* OR infant*))) ) AND ( ( TITLE-
ABS-KEY ( ( pulse W/2 oximetr*))) OR ( TITLE-ABS-

KEY ((oximetr*))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( ( oxygen W/2
saturation)) ) ) AND PUBYEAR > 2016

WOS (fecha de la busqueda:14/11/2019)

Resultados

88

ID

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

Busqueda
TS=(congenital NEAR/3 heart NEAR/3 (defect* OR disease* OR
malformation®))
Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019
Idioma de busqueda=Auto

TS=(critical NEAR/4 congenital NEAR/4 heart NEAR/4 (defect®
OR disease* OR malformation®))

Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019

Idioma de busqueda=Auto

#1 OR #2
Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019
Idioma de busqueda=Auto

TS=(pulse NEAR/2 oximetr*)
Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019
Idioma de busqueda=Auto

TS=(oximetr*)
Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019
Idioma de busqueda=Auto

TS=(oxygen saturation®)
Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019
Idioma de busqueda=Auto

#4 OR #5 OR #6
Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019
Idioma de busqueda=Auto

TS=(screening NEAR/3 (newborn* OR neonatal* OR infant*))
Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019
Idioma de busqueda=Auto

#3 AND #7 AND #8
Bases de datos= WOS Periodo de tiempo=2017-2019
Idioma de busqueda=Auto

Resultados

91.476

472

91.476

1.438

2.928

49.452

61.545

2.970

74

EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS

127


https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=UA&doc=1&qid=1&SID=C6sTNoqX5lPHu25BtlP&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
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Estrategias de busqueda de estudios econédmicos o de coste-efectividad
NHS EED PubMed

#1 economic evaluation*[ti]
#2 economic analy*[ti]

#3 cost analy*(ti]

#4 cost effectivenessiti]

#5 cost benefit*[ti]

#6 cost utilit*[ti]

#7 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6)

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to December 12, 2019>

1 Economics/ (27106)

2 cost analysis/ (47922)

3 cost$.ti,ab,kw. (404791)

4 (health adj4 cost).ti,ab,kw. (14618)

5 (health?care adj cost$).ti,ab,kw. (10599)

6 (cost$ adj estimate$).ti,ab,kw. (2182)

7 (cost$ adj variable).ti,ab,kw. (43)

8 (unit adj cost$).ti,ab,kw. (2431)

9 (economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).ti,ab,kw. (303517)
10 Cost-Benefit Analysis/ (78833)

11 cost-effectiveness.ti,ab,kw. (57797)

12 (cost$ adj2 effective®).ti,ab,kw. (130693)

13 (cost$ adj2 efficiency).ti,ab,kw. (3565)

14 cost-utility.ti,ab,kw. (4512)

15 (cost adj2 utility).ti,ab,kw. (5005)
161or2or3ordor5or6or7or8or9ori10ori1ori12ori13or 14 or 15 (707193)
17 Heart Defects, Congenital/ (52103)

18 (congenital adj3 heart adj3 defect”).ti,ab,kw. (8454)

19 (congenital adj3 heart adj3 disease®).ti,ab,kw. (27294)

20 (congenital adj3 heart adj3 malformation®).ti,ab,kw. (769)

21 (critical adj4 congenital adj4 heart adj4 defect”).ti,ab,kw. (125)
22 (critical adj4 congenital adj4 heart adj4 disease®).ti,ab,kw. (326)
23 (critical adj4 congenital adj4 heart adj4 malformation®).ti,ab,kw. (0)
2417 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 (67191)

25 Neonatal Screening/ (9870)

26 (screening adj2 (newborn or neonatal or infant)).ti,ab,kw. (10372)
27 Oximetry/ (12664)

28 (pulse adj2 oximetr*).ti,ab,kw. (6507)

29 (oxygen adj2 saturation).ti,ab,kw. (25454)

30 oximetr*.ti,ab,kw. (11062)

3127 or 28 or 29 or 30 (37577)

32 25 or 26 (14869)

33 24 and 31 and 32 (224)

34 16 and 33 (42)
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Anexo III. Diagrama de flujo
de la seleccion de estudios

Figura 15. Proceso de seleccion de estudios de efectividad y otros aspectos
de la PO para screening de DCCC.
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Figura 16. Proceso de seleccion de estudios de evaluacion econémica
de la PO para screening de DCCC.
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Anexo IV. Estudios excluidos y motivo
de exclusion

Tabla 8. Articulos de efectividad excluidos y motivos de exclusion

Autor, ano. Motivos de exclusion

Diller y cols(122). Pacientes incluidos en otro articulo posterior.
Ewer(123), Harris(124), Hu y Huang(125). Editoriales, cartas, comentarios...

Dani(126), Feil(127), Rao y cols(128). Abstracts o presentaciones en congresos.
Huang(129), Reich y cols(95), Mohsin y No trata sobre cardiopatias congénitas
cols(130), Kardasevic y cols(131) criticas.

Hoffman(132), McVea y cols(133), Plana

y cols(54), Searle y cols(134), Sola 'y Revisiones o meta-analisis.

Golombek(135).

Sadykova y cols(136), Schen y cols(137). Idioma diferente a los considerados.

Londono-Trujillo y cols(138), Londofo Truijillo
y cols(79), Narayen y cols(139), Tobe y
cols(140).

Cloete y cols(141) Imposible disponer del texto completo.
Lightfoot y cols(142),

Se trata de estudios de evaluacion
econdémica.

No aporta datos para hacer la tabla 2x2.
Schena y cols(98).

Tabla 9. Articulos de evaluacion econémica excluidos y motivos de exclusién.

Primer autor, ano. Motivos de exclusion

Ewer y cols(143), Hoffman(144), Narayen Revisiones de efectividad.
y cols(145), Ramijattan y Allen(146),
Thangaratinam y cols(104), Wennerholm y

cols(147).

Green y Oddie(148), Ma y Huang(149), Revisiones econémicas.

Wood(150), Grosse y cols(115).

Peterson y cols(28) Estudio de costes de donde se tomaron
datos para otro estudio posterior de coste-
efectividad de los mismos autores.

Tobe y cols(101), Knowles y cols(83). Estudios previos a otros realizados por
los mismos autores y publicados con
posterioridad.
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Anexo V. Tablas de extraccion de datos
de los articulos de efectividad
de la PO
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Estudio

Narayen y cols(73), 2018

Criterios de exclusion

Caracteristicas de los pacientes:
Sexo.
Edad gestacional.

Cardiopatia, definicion de la enfermedad.

Si se incluyeron o no los que tenian
diagnostico prenatal de cardiopatia.

Prevalencia de DCCC.

Contexto: Hospital vs domicilio.
Tipo de hospital.

Pulsioximetria (Index test)

Nombre del dispositivo.

Protocolo de cribado aplicado: dénde
se hace la medicion, tiempo/s en que se
realiza, saturacion de oxigeno, punto de
corte, etc.

Test de referencia

Tipos de tests utilizados, nombre del
dispositivo si ecocardiograma, protocolo
seguido.

148

Aquellos con diagndstico prenatal de CC
y los que presentaron signos clinicos al
nacimiento.

Se definen los DCCC como aquellos
defectos congénitos que conducen al
fallecimiento o que requieren cirugia o
cateterismo en los primeros 28 dias de vida.
Se incluyen HLHS, atresia pulmonar con
septo ventricular intacto, TGA, arco adrtico
interrumpido, CoA, estenosis adrtica o
pulmonar criticas, TOF y TAPVR.

No se incluyeron nifios con diagndstico
prenatal de DCCC ni los que presentaron
sintomas al nacimiento.

Domicilio (42% del total) y hospital con alta
temprana de los casos no complicados.

En 75 consultas comunitarias regionales
de matronas, 11 hospitales regionales y 3
hospitales universitarios.

Nellcor PM10N con sensores reutilizables
y tiras adhesivas desechables (Medtronic,
Dublin, Ireland).

Protocolo modificado: mediciones el dia 1, al
menos 1 hora después del nacimiento, y los
dias 2 o 3 de vida; y resultado anormal en
la segunda medicion, en lugar de la tercera
(para adaptarlo al tiempo de las visitas de
las matronas).

PO realizada por una enfermera o matrona.
Sensor colocado en mano o mufeca
derecha y en cualquier pie, sin orden
especifico.

PO positiva si SpO, pre o post-ductal

<90% o si en 2 mediciones independientes,
separadas al menos 1 hora, la SpO,

es <95% para ambos miembros o si la
diferencia de saturacion entre ambos pre y
post-ductal es >3%.

Ecocardiograma si PO positiva o si examen
fisico revela signos de enfermedad cardiaca.
Si PO negativa, se hace soélo seguimiento
clinico.

Se revisaron los registros de mortalidad para
comprobar FN, hasta 3 meses después de
la inclusion del dltimo nifo.
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Estudio

Almawazini y cols(66), 2017

Contexto: Hospital vs domicilio.
Tipo de hospital.

Pulsioximetria (Index test)

Nombre del dispositivo.

Protocolo de cribado aplicado: dénde
se hace la medicion, tiempo/s en que se
realiza, saturacion de oxigeno, punto de
corte, etc.

Test de referencia

Tipos de tests utilizados, nombre del
dispositivo si ecocardiograma, protocolo
seguido.

Resultados

De efectividad diagnostica.

De seguridad.

Observaciones

Posibles conflictos de interés.
Financiacion del estudio.

Hospitalario.
Hospital terciario.

Masimo Corporation, 40 Parker Irvine, CA,
USA.

A las 24 h del nacimiento o entre las 12 y 24
h si iban a recibir el alta temprana.
Primero en mano derecha, después en
cualquier pie.

PO negativa si SpO, >95% en la mano
derechay en el pie y la diferencia entre
valores <3%.

PO positiva si SpO, <90% en la primera
medicion o en repetidas. Si SpO, entre
90-95% o la diferencia >3%, se repite la
medicion después de una hora, evaluados
hasta en 3 ocasiones.

Si PO positiva: ecocardiograma realizado
por cardiélogo pediatrico. Dispositivo: Philips
IE33 Ultrasound (Philips, Bothel, WA, USA).
Para los casos negativos no se especifica.

PO positiva en 114 (3,9%).

PO negativa en 2.847 (96,2%).

VP=7 (0,2%), FP=94 (3,2%), VN=2.841
(96%), FN=6 (0,2%).

Exactitud diagnoéstica=97%, SE=77% y
Sp=98%, VPP=18% y VPN=99,8%

Los FN fueron VSD.

Hipertension pulmonar severa en 13
(0,44%).

Eco detecto 49 CC estables no ciandticas.

No se aportan datos, pero los autores
mencionaron que era una prueba segura,
simple, facil y no-invasiva.

Sugieren que la alta TFP pudiera ser por
realizar el screening de forma precoz

(entre 12-24 h o incluso antes de las 12 h
en casos de alta temprana) o porque se
presentaban otras patologias como sepsis o
neumonia que requerian un diagnéstico mas
temprano.

Los autores reconocieron no tener conflictos
de interés.

El estudio no fue financiado.
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Estudio

Huy cols(71), 2017

N pacientes perdidos en el seguimiento
Criterios de inclusion

Criterios de no inclusion
Criterios de exclusion
Caracteristicas de los pacientes:

Sexo.
Edad gestacional.

Cardiopatia, definicion de la enfermedad.

Si se incluyeron o no los que tenian
diagndstico prenatal de cardiopatia.

Prevalencia de DCCC.

Contexto: Hospital vs domicilio.
Tipo de hospital.

Pulsioximetria (Index test)

Nombre del dispositivo.

Protocolo de cribado aplicado: dénde
se hace la medicion, tiempo/s en que se
realiza, saturacion de oxigeno, punto de
corte, etc.

Test de referencia
Tipos de tests utilizados, nombre del

dispositivo si ecocardiograma, protocolo
seguido.

Resultados

De efectividad diagnostica.

De seguridad.

Observaciones

Posibles conflictos de interés.
Financiacion del estudio.

4.108 con datos incompletos.

Recién nacidos asintomaticos.

Diagnostico prenatal de CC (n=90),
sintomaticos (n=1.385) que fueron derivados
a las UClIs neonatales.

Mujeres: 88.941 (53,2%), hombres: 78.249
(46,8%).

Edad mediana en el momento de hacer la
PO: 26 h (rango, 6-72 h).

No se incluyeron aquellos con diagnéstico
prenatal de CC.

Hospitalario.
15 hospitales: 5 terciarios y 10 secundarios.

No se especifica el nombre del dispositivo.

PO negativa si saturacion >95% en ambos
miembros y diferencia entre mano y pie
<8%. PO positiva si saturacion <90% en
mano o pie o si saturacion <95% en mano
o pie y/o diferencia entre mano y pie >3%
repetido a las 4 h.

Ecocardiograma en los que tuvieron
screening positivo y seguimiento clinico a las
6 semanas en los negativos.

VP=34, FP=292, FN=10 y VN=166.854.
TFP=0,2%.

Tasa de deteccion de DCCC (VP/FN)=77,3%
(34/10).

Se=77,3% (63,0-87,2), Sp=99,8% (99,8-
99,8), VPP=10,4 (7,6-14,2), VPN=100,0%
(100,0-100,0%), Ex=99,8 (99,8-99,8),
LR+=442,3 (432,0-452,9) y LR-=0,2 (0,2-
0,3).

No se mencionan. No era objetivo del
estudio.

Reconocen que algunos FN puedan no
haber sido detectados.

Los autores reconocieron no tener conflictos
de interés.

El estudio recibio financiacion de varias
convocatorias publicas de investigacion.

EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS 157



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS 159



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS 16

e



Estudio

Taksande y cols(26), 2017

Criterios de exclusion

Caracteristicas de los pacientes:
Sexo.
Edad gestacional.

Cardiopatia, definicion de la enfermedad.

Si se incluyeron o no los que tenian
diagndstico prenatal de cardiopatia.

Prevalencia de DCCC.

Contexto: Hospital vs domicilio.
Tipo de hospital.

Pulsioximetria (Index test)

Nombre del dispositivo.

Protocolo de cribado aplicado: dénde
se hace la medicion, tiempo/s en que se
realiza, saturacion de oxigeno, punto de
corte, etc.

Test de referencia

Tipos de tests utilizados, nombre del
dispositivo si ecocardiograma, protocolo
seguido.

162

Aquellos con diagnéstico prenatal de
circulacion ductus-dependiente por
ecocardiograma fetal.

2.510 hombres y 2.416 mujeres.

Se establecieron las siguientes definiciones:

— DCCC: atresia pulmonar, TGA, tronco
arterial, ToF, TAPVR y atresia tricuspidea,
asi como las lesiones obstructivas del lado
izquierdo como estenosis adrtica critica,
CoA, arco adrtico interrumpido y HLHS.

— CC no critica: como cualquier ASD>5mm,
PDA>2mm, VSD, estenosis valvular
pulmonar, estenosis adrtica y estenosis de la
rama de la arteria pulmonar.

— Variantes normales: foramen oval
permeable o ASD<5 mm y PDA<2 mm.

Hospital “rural”.

Massimo Single Extraction Technology (SET)
con sensores reutilizables Nellcor SpO,
sensor OXI-A/N.

Se midi6 la SpO, en las primeras 4 h de
vida.

La medicion la realizé un trabajador social
entrenado.

La sonda se sostenia de forma manual.

Se midié en palma de la mano o mufieca
derechas y en la planta del pie, siguiendo un
orden aleatorio.

Se consideré PO normal si SpO, 95% y
diferencia de saturacion entre el miembro
superior derecho y el miembro inferior era
<38%. Si esta diferencia era >3%, se indicaba
ecocardiograma. Si la SpO, estaba entre
90-94%, se realizaba un examen clinico.

Si se sospechaba de CC, se indicaba
ecocardiograma y si no se sospechaba, se
repetia la medicion de SpO, después de 6 h
y en caso de que la SpO, resultara <95% se
hacia ecocardiograma.

Sila SpO, era <90% se realizaba
ecocardiograma.

Ecocardiograma.
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Anexo VI. Valoracién de cada dominio del
QUADAS-2 de los estudios de
exactitud diagnostica incluidos
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Anexo VII. Forest plots de las LRs, DOR
y score diagnodstico

Figura 17. Forest plots de las LR positiva y negativa
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Figura 18. Forest plots del score diagnéstico y de la DOR
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Anexo VIII. Tablas de extraccion de datos
de los articulos de evaluacion
econdmica de la PO

Estudios de costes y uso de recursos
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Estudios de evaluacion econémica de la pulsioximetria.

—

78 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS 18

J



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PULSIOXIMETRIA PARA EL CRIBADO
NEONATAL DE LAS CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Estudio Tobe y cols(82), 2017.

Se trata de la primera evaluacion econémica
sobre el screening neonatal realizada fuera
de los paises desarrollados, con sistemas
sanitarios, entornos socioeconémicos y
sistemas de reembolso marcadamente
diferentes. En China, los autores sefalan las
grandes diferencias geograficas, técnicas,
en niveles econdmicos y en umbrales de
WTP en el acceso a una atencion sanitaria
adecuada para los neonatos. Todo ello,
ocasionando grandes variaciones en los
resultados de coste-efectividad de las
diferentes opciones de sccreening.

La exploracion clinica no se realiza de

manera generalizada en China y seria

necesario un programa de formacién para
Observaciones los profesionales.

Para la opcién combinada de PO y
exploracion fisica, el ACER (34.857 Int$/
DALY) estaba por debajo del umbral de WTP
y aporta los mejores resultados en salud en
DALYs evitados, y es la opcion dominante

a medida que se incrementan el umbral

de WTP 'y la proporciéon de pacientes que
recibe tratamiento.

Limitaciones del estudio: falta de
informacion basada en datos poblacionales
en morbilidad y mortalidad a largo plazo
tanto del retraso en el diagndstico y
tratamiento como del impacto de una
deteccion temprana en los resultados en
salud. Se podrian analizar otros resultados
en salud, no solo referidos a la mortalidad.

Financiado por National Nature Science
Foundation (No. 81202225) and Japan
Agency for Medical Research and
Development (No. 27300101).

Los autores declararon ausencia de
conflictos de interés.

Financiacion del estudio.

Posibles conflictos de interés.

En China, para el cribado neonatal de DCCC
a nivel nacional, la exploracion fisica es una
opcion preliminar muy coste-efectiva, pero
a medida que el desarrollo socioecondmico
permita mejoras en el tratamiento a tiempo
e incrementos del WTP, la opcion de PO
junto a la exploracion fisica deberia tenerse
muy en cuenta. Los autores remarcaron
que la inversion publica y mejoras en la
cobertura sanitaria para nifios con DCCC
serfan cruciales para mejorar los beneficios
en salud del screening.

Conclusiones
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Estudio

Roberts y cols(81), 2012.

Datos sobre nimero de diagnésticos
prenatales de DCCC (Prevalencia DCCC).

Parametros de efectividad utilizados: VP,
VN, FP y FN, o sensibilidad y especificidad
de cada prueba realizada (PO, exploracion
clinica).

Ambito donde se realiza la PO (hospitalario
o domicilio)

Tiempo (horas) desde el nacimiento en que
se realiza la PO.

Tiempo (en minutos) de la realizacion de

la PO (tiempo minimo, maximo, medio y
mediana), y si es en domicilio, duracién del
tiempo requerido en la explicacion a los
padres:

Tiempo necesario para realizar la
exploracion fisica (tiempo medio, en
minutos).

Tiempo necesario para realizar la

ecocardiografia (tiempo medio, en minutos).

Costes

Fuentes de informacion sobre los costes
incluidos en el estudio.

Prevalencia de DCCC: 0,060% (12/20.032).

En estudio previo de los mismos autores(19),
se consideraron dos grupos:

Grupo 1. CC critica: 12/20,032, CC grave:
23/20,032, CC importante: 18/20,032,
CC no importante: 95/20,032; Normal:
19,884/20,032.

Grupo 2: CC critica: 24/20,055, CC grave:
29/20,055, CC importante: 20/20,055,
CC no importante: 95/20,055; Normal:
19,887/20,055.

No facilitados en este articulo, pero si
en el de Ewer y cols(19): De 20.055
recién nacidos cribados, 53 presentaron
cardiopatia (24 criticas y 29 graves).

La sensibilidad de la PO fue de 75,00% (IC
95%: 53,29% — 90,23%) para los DCCC y
49,06% (IC 95%: 35,06% — 63,16%) para
las CC graves. La PO no pudo identificar
6 casos criticos y 21 casos graves. La
especificidad fue del 99,16%, IC del 95%:
99,02% — 99,28%.

Hospitalario. Se incluyeron 6 grandes
unidades de maternidad de UK.

No se menciona.

En estudio previo(19) se decia que <24 h
(preferiblemente 3-6 h).

Duracién media de la PO de 6,9 min (rago 1
a 30 min; mediana de 5 min).

Tanto de la exploracion fisica rutinaria como
de la especializada, duracion media de 8,57
min.

Ecocardiografia, duracion media de 30 min.

Estudio ad hoc, y datos de estudio previo de
Knowles y cols(83), de 2005.
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Anexo IX. Calidad metodologica
de los estudios de evaluacion
econdmica de la PO
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