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Resumen

Introduccion

La deteccion de defectos cardiacos congénitos criticos (DCCC) se inicia durante
la gestacion con la realizacion de ecografias prenatales y contintia en las primeras
horas tras el nacimiento con la realizacion de exploracion fisica y revision del histo-
rial clinico, y de forma cada vez mas extendida mediante pulsioximetria (PO). Los
pulsioximetros son dispositivos médicos que permiten medir de forma no invasiva
la saturacion de oxigeno en la hemoglobina. En la mayoria de los DCCC se pro-
duce cierto grado de hipoxemia que, sin embargo, no siempre se manifiesta como
cianosis visible por lo que no se identificarian con la exploracion clinica.

Este informe se realiza a peticion del Ministerio de Sanidad con el objeto de
asesorar en la toma de decisiones sobre la posible incorporacion del cribado neo-
natal de los DCCC basado en PO mas exploracion fisica en la cartera comtin basica
del Sistema Nacional de Salud (SNS).

Objetivos

e Evaluar la eficiencia del cribado universal neonatal de DCCC mediante
PO en Espana.

» Estimar el impacto presupuestario de la introduccion de este cribado entre
los cribados sistematicos a realizar al recién nacido en Espaiia.

Metodologia

Se construye un modelo de novo mediante arbol de decision en el que se com-
para la practica habitual en Espaifia, en la que no se realiza de forma sistematica cri-
bado mediante PO, con el cribado universal con PO a todos los recién nacidos a los
que no se les haya diagnosticado un DCCC de forma prenatal. El modelo tiene un
horizonte temporal de un afio en el que se estiman los costes, mortalidad y calidad
de vida. Posteriormente al primer afio de vida se estima la evolucion en términos
de mortalidad y calidad de vida. La identificacion de parametros se ha realizado
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mediante busqueda de informacion en fuentes espafiolas, busqueda bibliografica y
consulta a expertos. Siempre que ha sido posible se han utilizado fuentes de infor-
macion espaiiolas o de paises de nuestro entorno. Los costes se han actualizado a
septiembre de 2022.

Se realiza un analisis de coste-utilidad desde la perspectiva del SNS en el que
se calcula la razon coste-utilidad incremental (RCUI). Se realiza analisis de sensi-
bilidad univariante deterministico y probabilistico sobre todas las variables intro-
ducidas en el modelo. Se asume una disponibilidad a pagar propuesta por la Red
Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RedETS) que oscila
entre 22.000 y 25.000 € por aio de vida ajustado por calidad (AVAC).

Se realiza una estimacion del impacto presupuestario anual que tendria para
el SNS la implantacion de un cribado universal de DCCC basado en PO. Para ello
se multiplica el coste medio por nifio obtenido con el modelo para cada una de las
estrategias por el nimero de recién nacidos en Espaifia en el afio 2020.

Resultados

Los resultados del analisis del caso base nos indican que con el cribado con
PO se podria adelantar el diagnéstico en un 70,3% de los casos en comparacion
con la practica habitual y se podrian evitar un 12,4% de los fallecimientos que se
producen durante el primer afio en los nifios con DCCC.

El coste medio por nifio en la practica habitual se ha estimado en 69,22 € y en
la rama de cribado con PO en 67 €. El cribado con PO obtiene una utilidad incre-
mental en comparacion con la practica habitual de 0,00032 AVAC por nifio a lo
largo de toda la vida. La estrategia de cribado con PO supone un ahorro de costes
y una mayor utilidad que la practica habitual, por lo que resulta dominante en tér-
minos de coste-utilidad.

En el analisis de sensibilidad probabilistico un 99,3% de las simulaciones de
Montecarlo obtuvieron valores de RCUI por debajo del umbral de 22.000 €/AVAC.
El analisis de sensibilidad deterministico univariante indica que s6lo cuatro de las
21 variables del modelo producen modificaciones sustanciales del RCUI, aunque
ninguna de ellas genera un RCUI por encima del umbral de disponibilidad a pagar.
Las variables que producen mas cambios son las relacionadas con la exactitud diag-
noéstica de la PO (sensibilidad y especificidad), el coste del ingreso hospitalario
para cirugia correctora de DCCC y la reduccion de costes por diagnostico precoz.
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El impacto presupuestario anual para el SNS es mayor con la practica habi-
tual que con la aplicacion del cribado con PO. La aplicacion del cribado supondria
un ahorro anual de 757.299 € para el SNS.

Conclusiones

» Larealizacion de un cribado universal con PO en las primeras horas tras
el nacimiento a todos los recién nacidos que no hayan sido diagnosticados
de DCCC previamente es eficiente en Espafia si se compara con la prac-
tica habitual en la que no se realiza cribado con PO.

* El cribado con PO es dominante frente a la practica habitual en cuanto a
su relacion coste-utilidad, ya que el cribado es menos costoso y permite
ganar afios de vida ajustados por calidad.

* Laprobabilidad de que el cribado con PO sea eficiente en Espafia es mayor
del 99% para un umbral de disponibilidad a pagar de 22.000 € por afio de
vida ajustado por calidad.

* En comparacion con la practica habitual, la realizacion de cribado neona-
tal con PO permite adelantar el diagndstico en aproximadamente un 70%
de las DCCC no diagnosticadas previamente.

* El cribado con PO puede reducir un 12% los fallecimientos que se pro-
ducen actualmente en el primer afio de vida entre los nifios con DCCC.

* El modelo es robusto frente a variaciones en los valores de las variables,
de forma que ninguna de las variables produce cambios sustanciales en la
relacion coste-utilidad observada.

» Las variables mas sensibles en cuanto a su capacidad de modificar la rela-
cion coste-utilidad son: la reduccion de costes por diagndstico precoz, las
relacionadas con la exactitud diagnostica de la PO (sensibilidad y especi-
ficidad) y el coste de la cirugia correctora de los DCCC.

* La aplicacion del cribado universal con PO a todos los recién nacidos
no diagnosticados previamente de DCCC le supondria al SNS un ahorro
medio anual de 757.299 €.
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Summary

Introduction

Detection of critical congenital heart defects (CCHD) begins during gestation
with prenatal ultrasound and continues in the first hours after birth with physical
examination and review of clinical history, and increasingly through pulse oximetry
(PO). PO are medical devices that allow non-invasive measurement of oxygen
saturation in haemoglobin. Most of CCHD have some degree of hypoxemia, which,
however, does not always manifest itself as visible cyanosis, and would therefore
not be identified on clinical examination.

This report is made at the request of the Ministry of Health with the aim of
advising on decision-making on the possible incorporation of neonatal screening
of DCCC based on PO plus physical examination in the common basic portfolio
of the Spanish National Health System (SNHS).

Objectives

» To assess the efficiency of a universal neonatal screening program for CCHD
based on PO in Spain.

» To estimate the budget impact of the introduction of this screening program
among the neonatal systematic screening programs in Spain.

Methodology

A de novo decision tree model is built comparing current standard of care
in Spain, in which PO screening is not performed, versus universal PO screening
performed on all new-borns without a prenatally diagnosed CCHD. The model
has a time horizon of one year in which costs, mortality and quality of life are
estimated. After the first year of life, mortality and quality of life are estimated. The
identification of parameters has been carried out by searching for information in
Spanish sources, a bibliographic search and consulting experts. Whenever possible,
Spanish sources of information or from neighbouring countries have been used.
Costs have been updated to September 2022.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 14



A cost-utility analysis is carried out under the SNHS perspective in which the
incremental cost-utility ratio (ICUR) is calculated. Univariate deterministic and
probabilistic sensitivity analyses are performed for all the variables underlying the
model. The willingness-to-pay threshold proposed by RedETS is used, which is
between 22,000 and 25,000 € per quality adjusted life year (QALY).

The annual budgetary impact of the implementation of universal PO screening
for the SNHS is estimated by multiplying the average cost per child obtained with
the model for each of the strategies by the number of new-borns in Spain in 2020.

Results

The base case results indicate that a PO screening could advance the diagnosis
in 70.3% of cases and avoid a 12.4% of deaths due to CCHD in the first year of life
in comparison with standard of care. The average cost per child with standard of
care is 69.22 € and with PO screening is 67 €. Compared with standard of care, the
PO screening obtains an incremental utility of 0.00032 QALY over a lifetime. The
PO screening saves costs and obtains greater utility than standard of care, which
makes PO screening dominant over standard of care in terms of cost-utility.

A 99.3% of the Montecarlo simulations obtained an ICUR below the threshold
0f 22.000 €/QALY. The results of the univariate deterministic sensitivity analysis
indicate that only four of the 21 variables in the model produce relevant changes in
the ICUR, although none of the four generates an ICUR above the threshold. The
most sensitive variables are those related to the diagnostic accuracy (sensitivity and
specificity), the cost of hospital admission for CCHD surgery, and the reduction of
costs due to early diagnosis.

The annual budgetary impact for the SNHS is greater with the standard of care
than with the PO screening. The implementation of the screening would mean an
annual saving of 757,299 € for the SNHS.

Conclusions

» Carrying out universal screening with PO in the first hours of life for all
new-borns who have not been previously diagnosed of CCHD is efficient
in Spain compared to the standard of care, in which PO screening is not
performed.
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The PO screening is dominant compared to the standard of care in terms
of cost-utility, since PO screening is less expensive and allow QALY to
be gained.

The probability that PO screening is efficient in Spain is greater than 99%
for a willingness-to-pay threshold of 22,000 € per QALY.

Compared with the standard of care, the PO screening allows earlier
diagnosis in approximately 70% of CCHD cases not previously diagnosed.

PO screening reduces by 12% current deaths in the first year of life among
children with CCHD.

The model is robust to variations in the variables, so none of the variables
produces relevant changes in the observed cost-utility relationship.

The most sensitive variables in terms of their ability to modify the cost-utility
relationship are the reduction of costs due to early diagnosis, those related
to the diagnostic accuracy (sensitivity and specificity), and the cost of
hospital admission for CCHD surgery.

A universal PO screening to all new-borns who have not been previously
diagnosed of CCHD would mean an average annual saving of 757,299 €
for the SNHS.
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1. Introduccion

Los defectos cardiacos congénitos criticos (DCCC) son aquellas anomalias
estructurales cardiacas o de los vasos intratoracicos con una repercusion funcio-
nal, que pueden comprometer gravemente la salud del recién nacido, incluso oca-
sionar su fallecimiento, y que precisan cirugia o intervencion por cateterismo en
los primeros 28 dias de vida (1,2).

Entre estos DCCC se incluyen el sindrome hipoplasico de ventriculo izquierdo
(SHVI), atresia pulmonar con septo ventricular intacto, transposicion de grandes
arterias (TGA) e interrupcion del arco aortico, ademas de aquellas que ocasionan
el fallecimiento o que requieren intervencion en el primer mes de vida por coarta-
cion aortica (CoA), estenosis aortica severa o critica, estenosis pulmonar, tetralogia
de Fallot (TOF), atresia pulmonar con defecto ventricular septal y drenaje venoso
pulmonar anémalo total (DVPAT) (1). Estos DCCC se presentan con una inciden-
cia 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 (1,3,4) y una importante causa de
muerte infantil (5).

La mayoria de las DCCC son tratables, pero el resultado del tratamiento depende
del estado clinico en el momento de la intervencion, siendo potencialmente mejor
si se detectan precozmente (6). El cribado de los DCCC se inicia durante la gesta-
cion con la realizacion de ecografia prenatal y continta en las primeras horas tras
el nacimiento mediante una exploracion fisica y revision del historial clinico, y de
forma cada vez mas extendida, la PO aparece incluida en los programas de cribado
de los recién nacidos.

El pulsioximetro es un dispositivo médico que permite medir de forma no
invasiva la saturacion de oxigeno en la hemoglobina. Su uso como prueba de cri-
bado de los DCCC se justifica por el hecho de que la mayoria de estos defectos cri-
ticos tienen cierto grado de hipoxemia que, sin embargo, no siempre se manifiesta
como cianosis visible, por lo que no se identificaria en la exploracion clinica (4,7).

En 2011, el Department of Health and Human Services de EEUU incluyo la
PO en el «KRecommended Uniform Screening Panel», siguiendo las recomendacio-
nes del «Secretary’s Advisory Committee on Heritable Disorders in Newborns and
Children» (SACHDNC) (8-10). Esta decision se baso en los resultados del ana-
lisis de coste-efectividad del cribado neonatal con PO para deteccion de DCCC
del Control Diseases Center (CDC) (11,12). E1 SACHDNC en colaboraciéon con
la American Academy of Pediatrics (AAP), el American College of Cardiology y
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la American Heart Asociation desarrollaron estrategias para implementar el diag-
néstico precoz de cardiopatias con PO y respaldaron el uso de la prueba como cri-
bado de los DCCC al encontrar una reduccion del niimero de recién nacidos apa-
rentemente sanos que podrian haber fallecido o sufrido un colapso cardiovascular
si no se hubiera realizado el diagndstico a tiempo (10,11). Desde entonces, el uso
de la PO se extendi6 rapidamente siendo hoy dia de acceso universal en EEUU.
Posteriormente, sociedades cientificas (4,13,14) de otros paises han ido recomen-
dando 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 reco-
miendan el cribado universal (15) y el grado de implementacion es todavia muy
variable de unos paises a otros.

La Sociedad Espafiola de Neonatologia recomendé la PO como prueba de cri-
bado para DCCC (3), lo cual fue respaldado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia
Pediatrica y Cardiopatias Congénitas. Esta tltima Sociedad sefial6 la importancia de
la exploracion fisica como prueba de cribado «insustituible» en el periodo neonatal
inmediato dado que no todas las CC se pueden diagnosticar a través de la deteccion
de hipoxemia. Ademas, sefald que, debido a las discrepancias sobre el momento
mas adecuado para realizar el test, es muy importante alcanzar una relacion éptima
entre los falsos positivos, la eficacia diagnostica y el cumplimiento del protocolo.

1.1. Cribado de los DCCC

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

1.1.1. Ecografia fetal

La ecografia prenatal se realiza en el segundo trimestre del embarazo (en torno
a las 18-22 semanas de gestacion) con el objetivo de identificar malformaciones
fetales y cromosomopatias. Ante la sospecha de alguna anomalia cardiaca, se rea-
lizara una ecocardiografia fetal (16). La tasa de deteccion prenatal de las cardiopa-
tias congénitas mediante ecocardiograma oscila entre el 30-60%, incluso en paises
desarrollados (17,18). Este bajo porcentaje de diagnosticos depende del acceso de
las embarazadas a los controles ecograficos, de la experiencia de los profesionales
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(17,19), de posibles limitaciones que reduzcan la calidad de las imagenes como la
obesidad materna, y de las propias caracteristicas de las malformaciones. Algunos
DCCC se detectan de forma prenatal con mayor probabilidad, como el SHVI, por-
que en la ecografia se ven alteraciones en las 4-camaras, pero otras lesiones como
TOF o la TGA no se asocian a alteraciones en las 4-camaras, y 1a CoA 'y el DVPAT
ocasionan alteraciones muy leves por lo que pueden no detectarse mediante esta
prueba de imagen (18,20,21).

La identificacion prenatal de las cardiopatias en general y de los DCCC en par-
ticular, ayudaria a la toma de decisiones por parte de los padres, madres o familias,
sobre la evolucion de la gestacion, ademas de ayudar a los profesionales sanitarios en
la planificacion del parto y del tratamiento precoz de las cardiopatias congénitas (22).

1.1.2. Exploracion fisica del recién nacido

La exploracion fisica habitual del neonato comprende una valoracion del
estado general (peso en relacion a la edad gestacional, temperatura), presencia o
no de cianosis central, valoracion de la frecuencia y ritmo respiratorio, frecuencia
cardiaca, tono muscular y reflejo de irritabilidad (test de Apgar). La presencia de
cianosis central, pulsos periféricos alterados, precordio anémalo o frémito precor-
dial, soplo cardiaco a la auscultacion, taquipnea, hipotension, hipoxemia y retrac-
cidn toracica son signos que sugieren cardiopatia congénita (23). 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 cardiopatia congénita (CC), esta-
ria indicada la realizacion de un ecocardiograma.

En algunos DCCC es frecuente detectar cianosis, como en TGA, TOF, TA,
atresia pulmonar (PA), tronco arterioso o DVPAT, aunque no siempre dicha ciano-
sis resulta evidente en los momentos iniciales de la enfermedad. En otras ocasio-
nes se detecta un soplo cardiaco a la auscultacion, como en los defectos valvulares
y en las malformaciones que cursan con shunt izquierda-derecha (defecto septal
ventricular, defecto septal atrial, defectos en el canal atrioventricular y ductus arte-
rioso permeable/conducto arterioso persistente). Por el contrario, en los defectos
cardiacos ductus-dependientes es frecuente que los recién nacidos estén asinto-
maticos. Si estos casos se dan de alta sin diagnosticar, cuando se produzca el cie-
rre del ductus, el riesgo de entrar bruscamente en situacion critica, con insuficien-
cia cardiaca grave, hipoperfusion sistémica y shock, sera muy elevado. Entre estos
defectos ductus-dependientes, el mas importante es el SHVI. Otros son la esteno-
sis aortica severa o critica, la CoA, arco adrtico interrumpido, hipoplasia severa
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del itsmo adrtico, y otros defectos en los que se da obstruccion a la salida del flujo
sanguineo del corazon izquierdo.

Es importante también tener en cuenta los antecedentes de cardiopatias u
otras malformaciones familiares, la patologia sufrida durante el embarazo (espe-
cialmente la diabetes mellitus de la madre, pero también algunos procesos infec-
ciosos y ciertos toxicos) y el parto, y se deben descartar otros diagnosticos, como
sepsis o distrés respiratorio, que puedan simular una cardiopatia congénita o pro-
ducir insuficiencia cardiaca.

Se estima que la mitad de los recién nacidos con cardiopatia congénita son
asintomaticos los primeros dias de vida, probablemente porque el ductus arterioso
se mantiene permeable. Ademas, a pesar de los avances en la ecografia 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 serian dados de alta sin
un diagnoéstico correcto (4,24,25)

En este contexto de recién nacidos asintomaticos, se propuso la medicion de
los niveles de saturacion de oxigeno mediante PO como técnica complementaria
al examen fisico, para detectar hipoxemia.

1.2. Pulsioximetria

En la mayoria de los pacientes con DCCC se produce cierto grado de hipoxe-
mia, aunque en funcion del nivel de saturacion de oxigeno, dicha hipoxemia puede
no manifestarse como cianosis en la exploracion clinica y, sin embargo, si es posi-
ble su medicion mediante PO. Esta técnica se ha propuesto como método de cri-
bado por ser sencilla, segura, indolora, no invasiva, rapida, porque ofrece un resul-
tado fiable en muy poco tiempo (unos 5-9 min) y por su capacidad para detectar
hipoxemia incluso en pacientes no cianoticos.

La PO consiste en la cuantificacion de la saturacion arterial de oxigeno (SpO,),
basandose en la capacidad de deteccion del diferente espectro de absorcion entre la
hemoglobina oxigenada y la desoxigenada, de modo que se podra medir la canti-
dad de hemoglobina saturada en los capilares de las extremidades, en concreto en
mano derecha (medicion preductal) y pie (postductal) del recién nacido. En torno
a los 2 min tras el nacimiento, la saturacion 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 pO, <60 mmHg), que es un
signo clinico precoz de DCCC. Lo habitual es que la SpO, se estabilice en torno a
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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 (1). 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 (1,4,25) y con ello evitar los
costes de estudios ecograficos innecesarios. Los casos falsos positivos suponen la
deteccion de saturaciones bajas de oxigeno debidas a causas no cardiacas, sino a la
transicion de la circulacion fetal a la circulacion neonatal, cuando se establecen los
niveles normales de saturacion sistémica y la disminucion de la resistencia vascu-
lar pulmonar (26) . La diferencia de SpO, 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, aproxima-
damente. Una diferencia superior al 3% suele asociarse a DCCC ductus-dependiente
como la CoA, la estenosis aortica o la interrupcion del arco aodrtico (26).

Otra pauta para mejorar la calidad del cribado con PO radica en obtener las
dos mediciones de SpO, pre y post-ductal y no realizar una sola post-ductal (27,28).
La medicion en ambos puntos, pre y post-ductal, se ha asociado a mayor proba-
bilidad de deteccion de determinados tipos de DCCC. Algunos defectos congéni-
tos presentan un shunt derecha-izquierda en el ductus arterioso de modo que no se
detectarian si s6lo se mide la saturacion preductal (26). En el caso de la TGA, la
medicion sélo post-ductal podria no detectar hipoxia. Algunos pacientes con CoA
se acompafian de una menor SpO, post-ductal que pre-ductal, aunque en la mayo-
ria de las ocasiones esta patologia no se asocia a hipoxemia pre y post-ductal, lo
que dificulta o impide su identificacion 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 SpO, nor-
mal o casi normal en la sangre que pasa por el shunt derecho-izquierdo a través
del ductus arterioso (29).

El algoritmo recomendado por la Sociedad Espafiola de Neonatologia que se
basa a su vez en el recomendado por la AAP (30-32), considera que la prueba es
normal cuando los valores de SpO, son >295% en ambos puntos pre y post-ductal
(mano derecha y cualquiera de los dos pies) y, ademas, la diferencia entre ambos
es <3%. Por el contrario, se considera anormal cuando la SpO, es <90% (bien en la
mano derecha o en el pie). Cuando este valor se sitia entre 90 y 94% y la diferencia
de SpO, 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 exigira la valoracion clinica inmediata del recién nacido, que incluya
la realizacion de ecocardiograma y valoracion por cardidlogo pediatrico para con-
firmar si se trata de un DCCC, ademas de descartar infecciones y otras causas pul-
monares de hipoxemia.

21 COSTE-UTILIDAD DEL CRIBADO NEONATAL BASADO EN PULSIOXIMETRIA



También se debe tener en cuenta la altitud geografica pues, en general, se aso-
cia a cifras mas bajas de SpO, 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 menor presion parcial de oxigeno llevaria a una vasodilata-
cion pulmonar limitada. Se produciria una desaturacion post-ductal por el shunt
de arteria 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 disminucioén de ambas SpO, pre y post-ductal (23).

Los siete DCCC en las que la PO parece tener mayor efectividad diagnds-
tica son SHVI, la atresia pulmonar, la TOF, el tronco arterioso, el DVPAT, la TGA
y la atresia tricuspidea, que siempre o casi siempre presentan hipoxemia en el
periodo neonatal (31). Por el contrario, parece existir cierto acuerdo en que la PO
no detectaria con tanta precision otros DCCC como CoA, ventriculo tnico, ano-
malia de Ebstein, arco aértico interrumpido o doble salida en ventriculo derecho
(11,30,33,34). Por este motivo, algunos autores consideran imprescindible mejorar
el cribado midiendo, también, el indice de perfusion periférica (1,35). El indice de
perfusion periférica representa la cantidad relativa de perfusion arterial en el area
examinada y es independiente de la saturacion 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 seve-
ridad capaz de detectar alteraciones en la circulacion periférica en el recién nacido.
Este indice se vera reducido en los pacientes con DCCC por disminucion del volu-
men sanguineo y, con ello, de la perfusion periférica, que puede detectarse antes
de que se presente hipoxemia, facilitando la deteccion de algunas DCCC que esca-
pan al diagnostico de la PO. El punto de corte de indice de perfusion periférica mas
aceptado es 0,70 (1,35).

El objetivo de incluir la PO en un programa de cribado es incrementar el niimero
de casos diagnosticados a tiempo para mejorar los resultados en salud, tanto en mor-
bilidad como en mortalidad, reducir el impacto de la enfermedad en la poblacion,
puesto que la deteccion precoz de los DCCC permite tomar decisiones terapéuticas
que resuelven de forma parcial o total el problema de salud, y reducir las poten-
ciales secuelas que pueden surgir en la evolucion de la enfermedad sin tratar. 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 algu-
nas enfermedades infecciosas o respiratorias, de modo que la identificacion de las
mismas incrementaria el impacto en salud publica del protocolo de cribado (36,37).
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1.3. Tratamiento

El tratamiento inicial tiene el objetivo de asegurar la estabilidad hemodina-
mica del neonato mediante vigilancia sintomatica, monitorizacion de constantes,
actuacion sobre los factores metabdlicos o etiologicos, y administracion precoz de
prostaglandina E1 para garantizar la apertura y/o mantenimiento de la permeabi-
lidad del ductus arterioso, en casos de cardiopatia ductus-dependiente (38,39). El
tratamiento definitivo, quirurgico o intervencionista, para reparacion de la malfor-
macion dependera del tipo de cardiopatia congénita (39).

La intervencion transcatéter se ha convertido en una de las opciones mas efi-
caces para el tratamiento de las DCCC (40). El procedimiento percutaneo de urgen-
cia mas conocido es la septostomia auricular con baléon (SAB), también conocida
como procedimiento de Rashkind (41,42). La SAB consiste en la introduccion por
via venosa femoral o safena de un catéter-balon que, bajo control fluoroscopico
o ecocardiografico, se avanza hasta la auricula derecha y, a través de un foramen
oval a la auricula izquierda. El balon se llena con 2-3 cm?® de contraste diluido, y
a continuacion, se realiza un tirén enérgico y limitado hasta la union de la vena
cava inferior con la auricula derecha. Otra via de acceso es la vena umbilical en
el caso de neonatos con menos de 7 dias de vida. El objetivo es crear una comu-
nicacion interauricular por rotura de la fosa oval que permite el paso libre de san-
gre entre ambas auriculas.

En neonatos con transposicion de grandes vasos, la SAB es la técnica de elec-
cion ya que mejora la derivacion de izquierda a derecha y la saturacion de oxigeno
(43). Ademas, la SAB puede ser necesaria en el sindrome del corazoén izquierdo
hipoplasico y en algunos pacientes con atresia tricispidea (43). En el caso del cora-
z6n izquierdo hipoplasico con septo auricular restrictivo, previo a la SAB se puede
utilizar energia de radiofrecuencia para la perforacion del tabique auricular, seguida
con dilatacion estatica con balon (40).

La valvuloplastia percutanea es el procedimiento de eleccion para el trata-
miento de la estenosis pulmonar y de ciertos tipos de estenosis adrtica (44). Esta
técnica consiste en la introduccion por via venosa de un catéter-balon que una vez
colocado en la valvula pulmonar o adrtica se llena de contraste diluido hasta que
alcance su diametro maximo. En la coartacion critica del neonato se puede reali-
zar una angioplastia percutanea en los casos de insuficiencia cardiaca grave para
estabilizar al paciente previamente a la cirugia. En las DCCC con circulacion ducto
dependiente también pueden utilizarse stents autoexpandibles (43,44).
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2. Objetivos

2.1. Objetivos generales

Evaluar la eficiencia del cribado universal neonatal de DCCC mediante PO
en Espafia.

Estimar el impacto presupuestario de la introduccion de este cribado univer-
sal neonatal de DCCC mediante PO entre los cribados sistematicos a realizar al
recién nacido en Espaiia.

2.2. Alcance

Este informe tiene como destinatarios fundamentales las autoridades sani-
tarias nacionales y regionales del Sistema Nacional de Salud (SNS) espafiol y se
enmarca dentro del Plan Anual de la Red de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (RedETS). El informe se realiza a peticion del Ministerio de Sanidad y
con el objeto de asesorar en la toma de decisiones acerca de la posibilidad de incor-
porar el cribado neonatal de las DCCC basado en PO mas exploracion fisica en la
cartera comun basica del SNS.
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3. Metodologia

Se ha elaborado un modelo de evaluacion econémica tipo arbol de decision
para evaluar la eficiencia del cribado de DCCC mediante PO. Se compard la situa-
cion actual con una situacion hipotética en la que se realiza cribado a todos los
recién nacidos, salvo a aquellos ya diagnosticados de un DCCC de forma prenatal.
El modelo pretende evaluar diferencias relevantes en cuanto a costes y utilidades
entre las siguientes dos estrategias:

* PO. Cribado de DCCC mediante PO en las primeras horas de vida del
recién nacido. Con esta prueba se cuantifica la SpO, de forma no invasiva.

e Practica habitual. Situacion actual sin cribado sistematico con PO.

En la Figura 1 se muestra el esquema del arbol de decision.

El modelo pretende comparar la mortalidad y los afios de vida ajustados por cali-
dad (AVAC) que se producen en la actualidad frente a la mortalidad que se podrian
evitar y los AVAC que se ganarian si se introdujera el cribado con PO. El arbol de
decision tiene un horizonte temporal de un afio ya que se conoce que la mortali-
dad y costes relacionados con la DCCC se producen fundamentalmente durante el
primer afio de vida (1,2,45,46). Posteriormente al afio se estima la supervivencia y
calidad de vida hasta el final de la vida para las distintas ramas.

Se plantean los siguientes seis escenarios:

* Recién nacido con DCCC que sigue el curso diagndstico y terapéutico habitual.
* Recién nacido sin DCCC que sigue el curso diagnostico y terapéutico habitual.

* Recién nacido con DCCC en el que tras cribado con PO se identifica sospe-
cha de DCCC, generalmente en el mismo ingreso ya se le realizan pruebas
confirmatorias y tras el diagnostico definitivo de DCCC se remite para tra-
tamiento generalmente quirtirgico (verdadero positivo). La deteccion pre-
coz de los casos de DCCC con PO antes de presentar sintomas evidentes
podria reducir la probabilidad de muerte neonatal al permitir un manejo
precoz. El modelo pretende evaluar esta hipotesis.

* Recién nacido con DCCC en el que no se identifica sospecha de DCCC tras
PO, por lo que la patologia se identifica generalmente a través de signos
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y sintomas posteriormente (falso negativo). La probabilidad de muerte es
la que se observa en la practica habitual.

* Recién nacido sin DCCC en el que se identifica sospecha de DCCC con
la PO, se remite a pruebas confirmatorias las cuales descartan el diagnos-
tico de DCCC (falso positivo).

» Recién nacido sin DCCC en el que no se identifica sospecha de DCCC con
la PO, no requiriendo mas pruebas, y se da de alta para un seguimiento de
neonato sano (verdadero negativo).

El modelo no pretende representar todos los eventos posibles, sino evaluar
diferencias relevantes que pudieran acontecer si se afiadiera a la practica habitual el
cribado universal basado en PO a realizar en las primeras horas de vida del recién
nacido. El modelo pretende evaluar la importancia de las potenciales diferencias
en cuanto a costes y AVAC que acontecerian en las dos estrategias. El objetivo del
programa de cribado con PO es adelantar el diagnéstico de DCCC con la detec-
cioén temprana y evitar de esta forma el debut que en algunos casos se produce ya
junto a la presencia de sintomas de descompensacion.

Para la identificacion de parametros se han utilizado y ampliado las busquedas
realizadas recientemente para el informe de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III (AETS-ISCIII). «Efectividad clinica de
la pulsioximetria para el cribado neonatal de las cardiopatias congénitas criticas»
(47). Este informe incluia ademas la revision de aspectos econdomicos, lo cual ha
sido 1til para la identificacién de parametros para la presente modelizacion. Siempre
que ha sido posible se han utilizado fuentes de informacién espafiolas o de paises
de nuestro entorno.

Por otra parte, se ha realizado una consulta mediante cuestionario a expertos
clinicos en relacion a aspectos en los que habia especial incertidumbre. El cuestio-
nario y las respuestas se encuentran descritos en los anexos Iy II.

Se ha realizado un analisis de coste-utilidad desde la perspectiva del SNS en el
que se comparan los costes y los resultados en términos de AVAC de las dos estrate-
gias. Se ha aplicado una tasa de descuento del 3% a partir del primer afio sélo a las
utilidades, puesto que todos los costes se han asignado al primer afio. Se chequean
distintos valores para la tasa de descuento en el analisis de sensibilidad (0-5%).

Se ha obtenido la razon coste-utilidad incremental (RCUI), que estima el coste
medio por nifio necesario para ganar un AVAC con una estrategia frente a otra.
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Se ha realizado un analisis de sensibilidad deterministico univariante con todas
las variables del modelo. También se realiza analisis de sensibilidad probabilistico
(ASP) con simulacién de Montecarlo sobre todas las variables del modelo. Para el
ASP, cuando no se conocia la distribucion de la variable se ha asumido una distri-
bucion normal si los datos provenian de grandes bases de datos con alto grado de
exhaustividad como las bases de datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
y del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) y una desviacion estandar (DE)
de +/-20%. En el resto de los casos en los que no se conocia la distribucion de la
variable se han utilizado las recomendaciones de Briggs et al. (48), es decir las pro-
babilidades siguen una distribucion beta y los costes una distribucion gamma. En
otras variables en las que se ha identificado escasa informacion se asume una dis-
tribucion triangular utilizando los rangos identificados en la literatura o el intervalo
de confianza al 95% como rango.

Para el analisis de sensibilidad deterministico univariante (ASD) se han uti-
lizado rangos de datos mas estrechos que el intervalo de confianza al 95%. Se ha
utilizado por defecto +/- una DE, lo que en la distribucion normal es intervalo de
confianza del 68%.

Se ha asumido la disponibilidad a pagar (DAP) propuesta por la RedETS que
oscila entre los 22.000 y los 25.000 €/AVAC (49).

®

Se ha utilizado el programa informatico TreeAge 2018®.

3.1. Estimacion de incidencias

Para la modelizacion de la practica habitual se ha recurrido a estudios sobre
el CMBD, una base de datos altamente exhaustiva que registra los diagndsticos al
alta de los hospitales espafioles. Las investigaciones publicadas por Pérez-Lescure
et al. (45,50) en 2018 estimaron la incidencia de las cardiopatias congénitas en
Espafia con datos del CMBD entre 2003-2012. Utilizando estos datos se extrajeron
los correspondientes a DCCC. Se definié como DCCC aquellas anomalias estructu-
rales cardiacas o de los vasos intratoracicos con repercusion funcional, tal y como
proponen diversos autores (1,2), codificadas en el CIE-9 dentro de los codigos:

» 745.0 Tronco Comun
* 745.1 Trasposicion de Grandes Vasos

*  745.2 Tetralogia de Fallot
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* 745.3 Ventriculo Comun

* 746.01 Atresia Pulmonar

* 746.1 Atresia y estenosis tricuspideas congénitas
e 746.2 Anomalia de Ebstein

* 746.7 Sindrome de corazoén izquierdo hipoplasico
* 747.10 Coartacion de aorta

* 10 747.11 Interrupcion del Arco Aortico

» 747.22 Atresia y estenosis de aorta

* 747.41 Conexion anémala total de venas pulmonares.

Con los datos anteriores hemos calculado la tasa de incidencia de DCCC al
nacimiento en Espaia. La tasa se ha convertido en probabilidad aplicando la for-
mula: 1 - ettssaiempo) Se ha calculado el intervalo de confianza al 95% y la DE asu-
miendo una distribuciéon normal dado el tamafio de la muestra y la alta exhausti-
vidad de la fuente de informacion. Los célculos estan disponibles en el anexo I1I.

Por otra parte, de acuerdo a la literatura revisada (20), se ha estimado mediante
revision sistematica que un 45,1% (IC 95%: 33,5-57,0%) de los casos con cardio-
patias congénitas podrian ser detectados mediante la ecografia fetal de rutina. Se
asume por tanto que una parte no desdefiable de los DCCC en nacidos vivos habran
sido detectados prenatalmente. Esos casos no pueden ser asignados a la rama de
nuestra estrategia de cribado, ya que no pueden obtener las ventajas del diagnos-
tico precoz por PO, al haber sido ya diagnosticados antes del cribado. Aunque no
se conoce el nimero exacto de nifios con DCCC que habrian sido diagnosticados
previamente en Espafia con los programas de cribado prenatal, es necesario reali-
zar una asuncion para no sobre-estimar la capacidad diagndstica del cribado con
PO en términos absolutos, es decir, en nimero de nifios diagnosticados.

Se asume una capacidad de deteccion prenatal del 45,1%. Se calcula la DE

con los datos del intervalo de confianza asumiendo una distribucién normal, resul-
tando una DE del 6%.
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3.2. Estimaciones de mortalidad

3.2.1. Mortalidad debida a DCCC

La estimacion de mortalidad debida a DCCC se obtuvo de una revision del
CMBD. Pérez-Lescure et al. (45) estimaron la tasa de mortalidad debida a cardio-
patias en Espafia con datos del CMBD de 10 afios entre 2003 y 2012. Se extrajeron
so6lo los casos con DCCC con los que se puede estimar la tasa de mortalidad en la
practica habitual con ausencia de cribado. Se ha calculado el intervalo de confianza
al 95% con los datos proporcionados por el estudio. Se calculd la DE asumiendo
una distribucion normal dado el tamafio de la muestra y la alta exhaustividad de la
fuente de informacion. La tasa se ha convertido en probabilidad aplicando la for-
mula: 1 - ettasa*iempo) T og calculos estan disponibles en el anexo I11.

3.2.2. Reduccion de mortalidad por diagnodstico precoz

Se asume que en la rama de cribado se produciria un adelantamiento diag-
noéstico en algunos casos lo que podria reducir la mortalidad. No se ha identificado
ningtn estudio que estime la mortalidad por DCCC en un escenario de diagndstico
precoz con PO en Espaia. Se identificaron varios estudios realizados en Estados
Unidos y Nueva Zelanda que estiman diferencias en cuanto a mortalidad en diag-
nosticados precozmente y tardiamente (46,51,52).

Abouk et al. (51) realizan un estudio retrospectivo de bases de datos poblacio-
nales en EEUU con un total de 26.546.503 nacidos entre 2007 y 2013. Comparan la
mortalidad por DCCC en Estados que implementan cribado con PO frente a otros en
los que no se implementa cribado. Obtienen una reduccion de mortalidad absoluta
de 3,9 por 100.000 nacidos vivos al implementar el cribado. Aplicando estos datos
a la incidencia y mortalidad observada en Espafia en la practica habitual supondria
una reduccion de la mortalidad por DCCC del 17,6% (IC 95%: 16,2-18,5%). Se
calcula la DE asumiendo una distribucion normal, resultando una DE del 0,59%.

Peterson et al (52) realizan un estudio retrospectivo sobre bases de datos pobla-
cionales en EEUU con un total de 2.128.236 nacidos entre 1998 y 2007. Este estu-
dio aporta una estimacion de mortalidad evitable considerando esta como aquella
que se produce extra-hospitalariamente o tras readmision por urgencias. Los resul-
tados indican que el 1,8% de los fallecimientos por DCCC serian potencialmente
evitables si se adelanta el diagnéstico (IC 95%: 0,9-2,7%).
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Eckersley et al. (46) realizan un estudio retrospectivo de bases de datos pobla-
cionales en Nueva Zelanda con un total de 313.478 nacidos entre 2006 y 2010.
Comparan la mortalidad por DCCC en casos diagnosticados intrahospitalariamente
durante el ingreso del nacimiento y de forma prenatal vs los diagnosticados tras
el alta hospitalaria del nacimiento y los fallecidos sin diagndstico. Obtienen una
mortalidad del 16% (IC 95%: 12-21%) en los diagndsticos precoces y del 27% (IC
95%: 18-39%) en los diagnosticos tardios. La diferencia es de un 11% siendo esta-
disticamente significativa (p<0,04).

De estos tres estudios el de Abouk ef al. (51) se podria considerar un disefio
mas proximo a nuestro objetivo de estimacion del efecto de los programas de cri-
bado con PO, puesto que compara un escenario de no cribado frente a uno de cri-
bado con datos de la vida real. Los otros estudios, sin embargo, estiman las diferen-
cias entre el diagnéstico precoz y el tardio comparando el diagndstico intra frente
al extrahospitalario. Por ello, hemos considerado las estimaciones de Abouk en el
caso base y las de Peterson y Eckersley en andlisis de sensibilidad.

3.2.3. Otras estimaciones de mortalidad

Se asume que la mortalidad por DCCC se produce fundamentalmente en el pri-
mer afio de vida, tal y como sugieren los expertos consultados para este informe, y
tal y como aparece en diversos estudios internacionales (1,2,45,46). Por este motivo,
a partir del primer afio de vida se asume la esperanza de vida de la poblacion gene-
ral tal y como estima el INE para el afio 2020 (53). En el modelo se asigna medio
afio de vida a los nifios que fallecen por DCCC en el primer afio.

La mortalidad por causas diferentes a DCCC se ha estimado descontando
la mortalidad por DCCC a la mortalidad general. Se ha utilizado la probabilidad
de muerte en menores de un afio estimada por el INE para 2020 (53), que es de
2,513987 x 1.000 nacidos vivos. Con ese dato se ha calculado el numero de falleci-
dos en 2020 a partir de las cifras del INE. Con la probabilidad de muerte por DCCC
estimada previamente (9,41%) se han calculado los fallecidos por DCCC estima-
dos para 2020. Ese nimero de fallecidos se han descontado del numero estimado
de fallecidos general para el 2020. Con esos datos se ha calculado la probabilidad
de muerte por otras causas (2,308368 x 1000 nacidos vivos).

El resumen de los datos de mortalidad considerados en el caso base se expo-
nen en la seccion «Resultados».

31 COSTE-UTILIDAD DEL CRIBADO NEONATAL BASADO EN PULSIOXIMETRIA



3.3. Estimacion de la exactitud diagnoéstica de la
PO para el cribado de DCCC

La exactitud diagnostica de la PO para el cribado de DCCC se ha estimado a
partir de los estudios incluidos en dos revisiones sistematicas complementarias y
que coinciden con nuestros objetivos. Estas revisiones son, la revision Cochrane,
que selecciond estudios hasta marzo de 2017 (54) y la revision de la AETS-ISCIII
(47), que selecciono estudios entre enero de 2017 y octubre de 2019.

Ambas revisiones sistematicas consideraron los mismos criterios de inclu-
sion de estudios, que se detallan a continuacion:

» Tipo y disefio de los estudios: articulos originales basados en cohortes pros-
pectivas o retrospectivas y estudios transversales, que estudien la validez
diagnostica de la PO para cribado de DCCC, con suficientes datos para
construir la tabla 2x2.

+ Participantes: recién nacidos asintomaticos, antes del alta hospitalaria.

*  Prueba evaluada: PO para medir la saturacion de oxigeno, con el fin de rea-
lizar el diagndstico de DCCC en las primeras horas después del nacimiento.

* Pruebas de referencia: ecocardiograma, seguimiento clinico durante el pri-
mer mes de vida, consulta de registros clinicos o de mortalidad para iden-
tificar los falsos negativos.

* Los criterios de exclusion de los estudios en ambas revisiones fueron
los siguientes: estudios que no ofrecian suficientes datos para elaborar
las tablas 2x2; los que solo presentaban resultados de investigacion expe-
rimental o estudios realizados en animales; estudios duplicados, con los
mismos pacientes y/o datos, o estudios desfasados por publicaciones pos-
teriores de la misma institucion; y estudios de un caso y otros disefios no
contemplados en los criterios de inclusion.

publicados entre 2002 y 2019, con un total de 782.765 recién nacidos.

A partir de las tablas de contingencia de resultados verdaderos positivos, falsos
positivos, falsos negativos y verdaderos negativos de cada uno de los estudios inclui-
dos, se ha realizado un meta-analisis con el fin de obtener los estimadores-resumen
de sensibilidad y especificidad de la PO como prueba de cribado de DDCC. El

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 32



meta-analisis se ha realizado aplicando un modelo de efectos aleatorios bivariante
(85,86), utilizando el software Meta-DiSc 2.0 (87).

Los resultados del meta-analisis se exponen en la seccion «Resultados» de
este informe.

3.4. Estimacion de costes

A continuacion, se presenta la metodologia utilizada para la estimacion de
uso de recursos y costes.

La evaluacion se realiza desde la perspectiva del SNS. Se ha realizado una bus-
queda de informacion para estimar los costes sanitarios directos relacionados con
la realizacion del cribado con PO y con la asistencia sanitaria a nifios con DCCC
durante su primer afo de vida. Ademas, se ha buscado informacion que nos permi-
tiera estimar una posible reduccion de uso de recursos y costes debido al diagnos-
tico precoz. Todos los costes se han actualizado a septiembre de 2022 utilizando
la informacion del INE (88).

3.4.1. Costes de cribado

Los costes del cribado se calculan considerando los costes de recursos huma-
nos necesarios para la realizacion del cribado y considerando también el coste del
dispositivo. Para calcular el coste en recursos humanos se han estimado los pro-
fesionales dedicados a la tarea, categoria profesional y salario medio de ese pro-
fesional, teniendo en cuenta el tiempo para la realizacion del cribado. Se consulta
mediante cuestionario a expertos clinicos acerca del tiempo estimado necesario
para la realizacion de una medicion con PO y los profesionales que la realizarian.
El cuestionario y las respuestas se encuentran descritos en los anexos [ y II. Tras
la consulta de la literatura y la consulta a expertos se considera que el tiempo para
realizar la medicion, incluyendo la realizacion de la prueba, interpretacion, regis-
tro de resultados e informacion a los padres oscila entre 5,5 y 9 minutos (Tabla 1).

Por otra parte, para estimar el coste que supone en recursos humanos se iden-
tifica informacion procedente de varias Comunidades Autonomas (CCAA) en rela-
cion con retribuciones del personal sanitario en 2022 y se consulta con expertos
clinicos acerca del profesional que realizaria la prueba. Los resultados se exponen
en la Tabla 2.
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Para estimar los costes del dispositivo se han identificado contratos realiza-
dos por varias CCAA en los ultimos afios para la adquisicion de pulsioximetros
pediatricos y su mantenimiento, incluyendo ademaés los sensores, tanto desechables
como reutilizables. Se ha realizado una estimacion, a partir de informacion proce-
dente de distintas CCAA, del precio promedio, tanto de los dispositivos para PO
como de los sensores utilizados en la prueba.

En la Tabla 3 se exponen los datos obtenidos en contratos de adquisicion de
pulsioximetros con sensores desechables. El coste medio por prueba realizada con
PO se estima en 7,98 €.

En la Tabla 4 se exponen los datos obtenidos en contratos con sensores reuti-
lizables. El coste medio por prueba relacionado con la adquisicion de pulsioxime-
tros pediatricos con sensores reutilizables se estima en 4,96 €.

El coste de los pulsioximetros se estima como la media de las dos estimacio-
nes de costes (desechables y reutilizables) (media 6,47 € por prueba realizada). La
variable que se utiliza en el modelo es la suma del coste de los recursos humanos
empleados para la realizacion de la prueba (2,38 € por prueba) mas el coste de los
pulsioximetros (6,47 € por prueba). Total: 8,85 € por prueba. Al no conocerse la
dispersion se utiliza una DE de +/- 20%.

Segun las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neonatologia en los
casos dudosos en una primera medicion (valores de SpO, entre 90 y 94% en mano
derecha o pie o una diferencia de saturacion entre mano derecha y pie >4%) se debe
repetir la medicion una hora después (32). Para contabilizar el nimero de segundas
PO realizadas en los casos dudosos asumimos los resultados de referencia utilizados
para la elaboracion del algoritmo de la Sociedad Espafiola de Neonatologia, que a
su vez se refieren a las recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria
(92). Esta sociedad publico en 2020 una guia que actualizaba guias anteriores y que
utilizan como base el estudio de Diller et al. (57). Segun este estudio, y sobre una
base de 77.148 nacimientos, ofrecen unos datos de los que se extrae que en un 58%
de los positivos y en un 0,2% de los negativos se realizarian dos mediciones de PO
por proceder de casos dudosos. Asumimos este incremento de costes por duplici-
dad en la realizacion de PO, es decir, se realizan una media de 1,58 mediciones con
PO en los positivos y 1,02 mediciones con PO en los negativos.

En los casos positivos se afiade ademas el coste de la ecocardiografia doppler

como método de diagnoéstico de confirmacion tras obtencion de resultado positivo
en las PO.
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3.4.2. Costes de manejo de la enfermedad

Para evaluar el uso de recursos relacionados con el curso de la enfermedad se
han tenido en cuenta: costes de tratamiento quirurgico, costes asociados a hospi-
talizaciones, costes del seguimiento durante el primer afio de vida, costes de prue-
bas diagnosticas y costes de traslados. Como fuente principal de informacion se
han utilizado los costes medios por Grupos Relacionados por el Diagnostico refi-
nados para todos los pacientes disponibles en el CMBD en su ultima actualizacion
de 2022 (93).

Costes de la intervencion quirurgica correctora

Para la estimacion de los costes relacionados con el primer ingreso para la inter-
vencion quirurgica de reparacion de la DCCC se utilizan varios codigos de Grupos
Relacionados por el Diagndstico (GRD) que incluyen intervenciones cardiovascu-
lares mayores y cateterismos relacionados con este tipo de intervenciones. Se ha
consultado a los expertos clinicos en relacion a esta seleccion. Se ha consultado la
informacion disponible en el Sistema de Informacién Sanitaria del Ministerio de
Sanidad para la estimacion de costes por GRD (94).

La seleccion de estos codigos representa un volumen de casos similar al de
casos incidentes en Espafia en menores de un afio (899 ingresos cuando la cifra de
casos estimada es de 759 nifios').

Se seleccionan los casos de menores de un afio con severidad mayor o extrema
de los siguientes codigos:

» Reparacion cardiotoracica mayor de anomalia cardiaca [160]

* Procedimientos sobre valvulas cardiacas sin IAM o diagnéstico complejo
[163]

* Procedimientos cardiotoracicos y vasculares toracicos [167]
» Cateterismo cardiaco por otra condicion no coronaria [192]

* Neonato, peso al nacer < 1.500 g, con procedimiento mayor [588]

1 Incidencia de 2,24 x 1.000 nacidos vivos. 339.206 nacidos en el afio 2020 (Fuente INE (111)).
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* Neonato, pesonac < 500 g, 6 pesonac < 1 kg y SM <24, ¢ pesonac <750 g
con anomalia mayor o sin intervencion de soporte [589]

» Neonato, peso al nacer 1.500-2.499 g, con procedimiento mayor [609]
* Neonato, peso al nacer 1.500-1.999 g con anomalias mayores [611]
* Neonato, peso al nacer 2.000-2.499 con anomalias mayores [621]

* Neonato, peso al nacer > 2.499 g con procedimiento cardiovascular mayor
[630].

Se obtiene el coste medio del afio 2020 ponderando por volumen para todos
los codigos anteriores. Se asume que los costes de estos ingresos incluyen costes
de pruebas diagndsticas.

El coste medio del ingreso para intervencion quirtrgica por DCCC actuali-
zado a septiembre de 2022 seria de 42.882,08 €.

Ingresos hospitalarios

Se estima que los nifios con DCCC pueden tener mas ingresos hospitalarios
durante el primer afio de vida ademas del ingreso para la realizacion de la primera
intervencion quirdrgica de reparacion de la DCCC.

Los ingresos relacionados con el seguimiento y que tienen lugar después de
la intervencion quirtrgica se pueden estimar con el GRD 200 (cardiopatias congé-
nitas y enfermedades valvulares) en menores de un afio y con grados de severidad
mayor y extrema, niveles 3 y 4 sobre 4 niveles. Este GRD incluye la realizacion
de procedimientos diagndsticos tal y como demuestra el informe realizado por el
Ministerio (95). El coste medio actualizado a 2022 es de 5.834,86 €.

En cuanto al nimero de ingresos, y tras consulta con los expertos clinicos
se considera utilizar los resultados del estudio de Peterson et al (52) realizado en
EEUU. Este estudio estima que aquellos nifios con DCCC que no son diagnostica-
dos precozmente tendrian una media de 3 ingresos hospitalarios en el primer afio de
vida (52). Considerando que uno de los ingresos ya ha sido incluido en el epigrafe
anterior (costes de la intervencion quirurgica) se suman los costes de dos ingresos
adicionales (11.668,52 €).

La prolongacion de la estancia para diagnostico de confirmacion se estima
con el GRD 640 (neonato con normopeso al nacer, normal o con otro problema).
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El coste medio de este GRD para el afio 2022 actualizado a septiembre de 2022 es
de 2.047,23 €.

Este GRD no incluye carga importante en términos de procedimientos (95), por
lo que se incluye ademas el coste de la realizacion de una ecocardiografia doppler.
El coste de una ecografia doppler se ha estimado con la consulta de tarifas de varias
CCAA (Andalucia, Aragén, Asturias, Canarias, Madrid, Valencia, Galicia y Pais
Vasco). El coste medio actualizado a septiembre de 2002 es de 106,04 €.

Los costes relacionados con el ingreso para el parto no se contabilizan puesto
que son comunes a todas las ramas. Los costes relacionados con la visita a urgen-
cias previa al ingreso estan incluidos en los costes del GRD.

Al no conocerse la dispersion de los costes relacionados con los ingresos hos-
pitalarios se utiliza una DE de +/- 20%.

Visitas de seguimiento

Se han considerado también los costes incurridos por las consultas ambulato-
rias de seguimiento durante el primer afio de vida. Para estimar la cantidad media
de consultas se ha consultado la Guia de Practica Clinica de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia en las cardiopatias congénitas del recién nacido disponible (40) y
se ha consultado con los expertos clinicos que asesoran en este informe. Se estima
una alta variabilidad en el nimero de consultas de seguimiento segin sea el DCCC
y segun sea la situacion clinica del nifio. En cualquier caso, y a pesar de la incerti-
dumbre, se propone asumir que los diagnosticados con DCCC mantienen un pro-
medio de 4 consultas de cardiologia en el primer afio. Los costes de las pruebas
diagnosticas realizadas durante el primer afio estan incluidos en los costes hospi-
talarios estimados por los GRD descritos anteriormente.

Se han identificado las tarifas publicadas por varias CCAA (Andalucia, Aragon,
Asturias, Canarias, Madrid, Valencia, Galicia y Pais Vasco) tanto de la primera con-
sulta de cardiologia infantil como de consultas sucesivas. La media de las tarifas
actualizadas a septiembre de 2022 de la primera consulta es 155,88 €. La media de
las tarifas actualizadas a septiembre de 2022 de las consultas sucesivas es 79,32 €.

Se considera que el coste en el primer afio de vida corresponderia con el de
una primera consulta y tres consultas sucesivas (Total: 393,85 €).

Al no conocerse la dispersion se utiliza una desviacion estandar de +/- 20%.
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Traslados para intervencion quirirgica

Se considera que una proporcion elevada de las DCCC requeriran traslado
a otro hospital para intervencion quirurgica. Para estimar esa proporcion se ha
revisado el Gltimo informe de la Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica y
Cardiopatias Congénitas (SECPCC) (96) en el que se identifican 17 hospitales con
actividad quirtrgica en cardiologia pediatrica. Esos 17 hospitales representan apro-
ximadamente en Espafia a los hospitales con mas de 1.000 camas ya que segun la
estadistica de centros sanitarios del Ministerio de Sanidad (97) el 12 % de las camas
disponibles en el SNS corresponden a hospitales de mas de 1000 camas y estos
suman 15 hospitales en el SNS. Por tanto, se asume que soélo el 12 % de los nifios
no requeririan traslado. Por lo tanto, se asume que el 88 % de los casos de DCCC
requeririan traslado. Al no conocerse la dispersion de este parametro se asume un
rango de — 10% y + 5% (78-93%).

Traslado para confirmacion diagnostica

Se asume que una parte de los diagnosticos requeriran traslado para confirma-
cion diagnostica. Para estimar esa proporcion se ha calculado la proporcion de par-
tos que se realizan en centros sin servicio de cardiologia pediatrica. Segtn la Gltima
publicacion del Ministerio sobre estadisticas de centros sanitarios (97), el SNS con-
taba en el afio 2019 con 467 hospitales, de los cuales el 50% contaba con matrones/
as y el 28% con unidad de cuidados intermedios neonatales. Por otra parte, segun
el altimo informe de la SECPCC (96) en el afio 2019 habia al menos 109 hospita-
les con servicio de cardiologia pediatrica, lo que corresponde también con aproxi-
madamente la cuarta parte de los hospitales. Se asume por tanto que aproximada-
mente la mitad de los hospitales del SNS en los que se atienden partos no cuentan
con un servicio altamente especializado y derivarian para confirmacion diagnostica.

Por otra parte, hay que considerar que para conocer el volumen de traslados
para confirmacion diagnoéstica es también necesario estimar la proporcion que repre-
sentan el volumen de partos que ocurren en esos hospitales con menor especializa-
cion. Estos hospitales con menor especializacion son los que menos camas tienen.
Para conocer el volumen asistencial que representan los hospitales con menor espe-
cializacion hemos consultado las estadisticas de centros sanitarios del Ministerio
de Sanidad (97) y observamos que los hospitales con 200 camas o menos repre-
sentan aproximadamente el 25% de las camas. En cualquier caso y dado que estas
estimaciones no tienen en cuenta los partos que acontecen en la sanidad privada y
tras consulta con los expertos clinicos se sugiere que esta cifra deberia ser superior.
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En resumen, se propone asumir que aproximadamente el 35% de los partos
se realizan en centros que en caso de requerir confirmacion diagnéstica de DCCC
necesitarian trasladar al recién nacido. Al no conocerse la dispersion de este para-
metro se asume un rango de +/— 10% (25-45%).

Coste del transporte sanitario urgente

Se han identificado las tarifas publicadas por varias CCAA (Andalucia, Aragon,
Asturias, Canarias, Madrid, Valencia, Galicia y Pais Vasco). La media de las tari-
fas actualizadas a septiembre de 2022 del traslado por transporte sanitario urgente
es de 351,63 €.

Al no conocerse la dispersion se utiliza una DE de +/- 20%.

Efecto del diagnostico precoz sobre el uso de recursos y costes

Se ha identificado en la literatura un estudio que analiza mediante un analisis
multivariante sobre datos de 3.603 nifios con DCCC la disminucion de costes hospi-
talarios que se produce durante el primer afio de vida relacionada con el diagnostico
precoz (52). Este estudio, publicado por Peterson et al. (52) sobre datos de EEUU,
estima el efecto del diagnostico precoz, una vez eliminada la influencia de varia-
bles relevantes como las relacionadas con la situacion clinica tanto del nifio como
de la madre. El estudio de Peterson et al. (52) estima que los diagnosticos preco-
ces disminuyen los costes hospitalarios en una media del 35% (IC 95% 20-51%).
Se calcula la DE asumiendo una distribucién normal, resultando una DE del 7,9%.

En el registro de costes por GRD del CMBD se pueden observar diferencias
entre los ingresos programados y los no programados que vendrian a confirmar las
estimaciones de Peterson ef al. (52) con datos espafioles. En los codigos seleccio-
nados para estimar el coste de la cirugia por DCCC se observa que a lo largo de los
afios (2016-2020) los ingresos programados (36.281,05 € actualizados a 2022) son
ligeramente menos costosos que los no-programados (43.284,61 €), lo que supone
una diferencia del 16,18%. En el caso de los ingresos hospitalarios de seguimiento
(GRD 200) se observa una disminucion de costes en los ingresos programados
frente a los no programados en el afio 2020 del 25,6%.

Se utilizan los resultados de Peterson et al. (52) para estimar el efecto que
puede tener el diagnostico precoz sobre el uso de recursos y costes en los nifios con
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DCCC ya que es un estudio que ha ajustado por variables relevantes. Las diferencias
entre ingresos programados y no programados del CMBD incluyen una variedad
de casuistica dificil de clasificar. Entre los no programados también se incluirian
casos diagnosticados precozmente pero que presentan complicaciones sobrevenidas.

Con la estimacion de Peterson et al. (52) se construye una variable estimadora
del efecto del diagnéstico precoz sobre los costes (ver seccion resultados), que se
aplica a su vez sobre las siguientes variables en la rama de verdaderos positivos
diagnosticados precozmente con PO:

Cirugia correctora por DCCC.
Coste del ingreso hospitalario por DCCC.
Numero de ingresos por DCCC.

Visitas de seguimiento.

Resumen de estimacion de uso de recursos y costes

41

En resumen, se ha considerado el siguiente uso de recursos en cada una de
las ramas:

1.

Recién nacido con DCCC en la practica habitual. Se asume que se
incurren en los costes por un ingreso del neonato con DCCC para inter-
vencion quirtirgica, 2 ingresos adicionales para seguimiento y 4 consul-
tas ambulatorias de seguimiento. Ademas, un 88% de los casos requiere
traslado para intervencion quirtirgica. Los costes de los ingresos incluyen
costes de pruebas diagnoésticas. No se incurre en costes relacionados con
el cribado con PO.

Recién nacido sin DCCC en la practica habitual. No se incurre en cos-
tes relacionados con el manejo de la enfermedad ni en costes relaciona-
dos con el cribado con PO.

Verdaderos positivos tras cribado con PO y confirmacion posterior. Se
asume que se incurren en costes por la realizacion de 1,58 mediciones con
PO. Ademas, incurren en costes por un ingreso del neonato con DCCC para
intervencion quirurgica; 2 ingresos adicionales para seguimiento y 4 con-
sultas ambulatorias de seguimiento, todos ellos ponderados por diagnos-
tico precoz (35% menos de costes). Ademas, un 88% de los casos requiere
traslado para intervencion quirtirgica. Los costes de los ingresos incluyen
costes de pruebas diagnosticas.
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4. Falsos negativos tras cribado con PO y debut posterior. Se asume que
se incurren en costes por la realizacion de 1,02 mediciones con PO y ade-
mas con los costes de la practica habitual de un caso con DCCC, es decir,
un ingreso del neonato con DCCC para intervencion quirtrgica, 2 ingresos
adicionales para seguimiento y 4 consultas ambulatorias de seguimiento.
Ademas, un 88% de los casos requiere traslado para intervencion quirtr-
gica. Los costes de los ingresos incluyen costes de pruebas diagndsticas.

5. Verdaderos negativos tras cribado con PO. No se incurren en costes
relacionados con el manejo de la enfermedad. Se incluyen los costes de la
realizacion de 1,02 mediciones con PO.

6. Falsos positivos tras cribado con PO y pruebas diagndsticas poste-
riores que descartan la presencia de DCCC. Se asume que incurren en
costes por la realizacion de 1,58 mediciones con PO, costes relacionados
con la prolongacion de la estancia hospitalaria para el diagnostico de con-
firmacion, costes de la realizacion de ecocardiografia doppler y costes de
traslado en un 35% de los casos.

3.5. Estimacion de utilidades

La medida de resultado principal del estudio son los AVAC. Para el calculo
de los AVAC de cada una de las ramas se ha ajustado la esperanza de vida al nacer
segun los datos del INE para 2020 con descuentos de calidad de vida para cada
una de las ramas. Los resultados de las estimaciones de utilidades se exponen en
la seccion de resultados.

La calidad de vida de la poblacion general sin DCCC se ha estimado con los
resultados de un estudio sobre calidad de vida relacionada con la salud obtenidos
mediante el cuestionario EQ-5D-5L incorporado a la Encuesta Nacional de Salud
2011/2012 (97). Este documento proporciona estimaciones de calidad de vida de
la poblacion general mayor de 18 afios. Debido a las dificultades para obtener esta
informacion en menores de edad una gran parte de las evaluaciones utilizan las
estimaciones en mayores de edad y asumen estos datos para la poblacion general
incluyendo los menores de edad (98).

La estimacion de calidad de vida en poblacion general, sin distincion de sexo,
obtenida en este informe es de 0,914 sobre un valor entre 0 y 1.

Se asume esta estimacion para la poblacion general sin DCCC en nuestro
modelo a lo largo de toda la vida.
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En relacion con la calidad de vida de los pacientes con DCCC, la bisqueda
de informacion no ha permitido identificar esta informacion con exactitud para
cada una de las patologias asociadas. Se ha identificado una busqueda bibliogra-
fica realizada en el contexto de un estudio estadounidense (99). Este estudio con-
sidera que la pérdida de calidad de vida de un paciente con DCCC se produce fun-
damentalmente en los primeros meses de vida. El estudio estima que en el primer
ano de vida los casos con DCCC reducen su calidad de vida a la mitad, es decir, se
pierde 0,5 AVAC (rango: 0,457-0,743). Se han utilizado los resultados de esta bus-
queda bibliografica para estimar la calidad de vida de los nifilos con DCCC meno-
res de edad en nuestro modelo.

A partir del primer afio de vida los nifios con DCCC que sobreviven tienen
secuelas en algunos casos, las cuales disminuyen la calidad de vida. Ademas, los
nifios diagnosticados precozmente tendrian mas posibilidades de evitar secuelas.
No hemos identificado informacion exacta que nos permita estimar estos parame-
tros para cada una de las patologias y basadas en datos espafioles.

En Espafa, el estudio realizado sobre la Encuesta Nacional de Salud
2011/2012 proporciona datos de pérdidas de calidad de vida para distintas enfer-
medades cronicas. La tipologia que mas se aproxima a nuestros objetivos es la
denominada en este estudio «otras enfermedades del corazon distintas del infarto
de agudo de miocardio». Las pérdidas de calidad de vida en mayores de 18 afios
clasificados en esa tipologia oscilaron entre 4,28 y 5,46 puntos (media 4,81) sobre
una escala de 0-100.

Otros estudios realizados en otros paises son de una gran variabilidad en resul-
tados, situaciones clinicas e instrumentos utilizados (100).

Una estimacion realizada utilizando los datos de seguimiento de la cohorte
«Panel Survey of Income Dynamics» representativa de EEUU (101), que también
recoge datos de supervivencia y calidad de vida, proporciona resultados de calidad de
vida para cardiopatias congénitas en la edad adulta. Segun los datos de esta cohorte
en la edad adulta se produciria una media de pérdida de 1,4 AVAC en los pacientes
con cardiopatias congénitas frente a la poblacion sana. Ese dato sobre nuestra espe-
ranza de vida media restando el primer afio de vida supondria una pérdida de 1,72%.

Las estimaciones proporcionadas por la revision realizada para la evaluacion
realizada para el servicio de salud de Ontario (Canada) (102) estiman una pérdida de
calidad de vida entre el 12,5 y el 17,9% seglin tengan o no morbilidad en menores
de 16 afos, y entre el 1,7 y el 8,2 en mayores de 16 segin tengan o no morbilidad.
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Otro estudio realizado sobre pacientes con Tetralogia de Fallot en el Reino
Unido (103), estima la pérdida de calidad de vida de los pacientes con esta patolo-
gia a lo largo de la vida en un 36,36%. Otro estudio realizado en la India estima pér-
didas de calidad de vida de 21,46 puntos sobre una escala de 0-100 en nifios entre
2y 18 afos con cardiopatias congénitas (104). Otro estudio realizado en Argentina
(105) no encontr6 diferencias en calidad de vida entre nifios sanos y nifios con car-
diopatia congénita en edades entre los 2 y los 4 afios de edad.

Existe una elevada incertidumbre en este parametro. Sin embargo, la ausencia
de esta variable en el modelo infra-estimaria el efecto del diagnostico precoz, por
lo que se propone utilizar la informacion que proporciona el estudio anteriormente
citado sobre la Encuesta Nacional de Salud 2011/2012 para los casos de enferme-
dades del corazon distintas del infarto agudo de miocardio.

Asumimos, la media de estos valores para el caso base (4,81 puntos) y ana-
lizamos la variabilidad en el analisis de sensibilidad, considerando una variacion
en este parametro entre 4,28 y 5,46 puntos. Se asume una distribucion triangular.

En relacion a la potencial mejora en calidad de vida por diagnostico precoz por
cribado con PO, no se han identificado estudios que proporcionen esta estimacion.
Para evitar infra-estimar este efecto se propone considerar el estudio de Peterson
et al. (52) descrito previamente. Este estudio tras ajustar en un analisis multiva-
riante estima que los diagnoésticos precoces disminuyen el uso de recursos hospi-
talarios en una media del 35% (IC 95% 20-51%) (52). Se propone ajustar la pér-
dida de calidad de vida con esta cifra ante la falta de informacion concreta sobre
este parametro. Se asume una distribucion normal.

Se aplica una tasa de descuento del 3% a partir del primer afio a las utilidades.

3.6. Estimacion del impacto presupuestario

Se calcula el coste total anual que podria suponer para el SNS la aplicacion
de cada una de las dos estrategias evaluadas. Se multiplica el coste medio por nifio
obtenido en el modelo por un nimero de nifios hipotético que corresponde con
el nimero de recién nacidos en Espaiia en el afio 2020 menos los diagnosticados
prenatalmente. Posteriormente se comparan los costes totales anuales obtenidos
en cada una de las dos estrategias. El impacto presupuestario es el resultado de la
diferencia entre el coste anual de la estrategia de practica habitual y el de la estra-
tegia de cribado.
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4. Resultados

4.1. Estimacion de incidencias y mortalidad

Las estimaciones de incidencias y mortalidad dan como resultado una serie de
probabilidades que se aplican al modelo y que se resumen en la Tabla 5. Se estima
una incidencia media de DCCC de 2,2428 casos por cada 1.000 nacidos vivos, que
tras conversion a probabilidad resulta ser de 2,2403 X 1.000. Se estima una proba-
bilidad de deteccion prenatal del 45,1% (DE 6%) tal y como se ha identificado en
la revision bibliografica. Se estima una tasa de mortalidad por DCCC en el primer
afio de vida de 9,88%, la cual tras la conversion a probabilidad resulta ser de 9,41%.

El resto de los resultados de las estimaciones de incidencias y mortalidad estan
disponibles en la Tabla 5.

4.2. Estimacion de la exactitud diagnostica de la
PO para el cribado de DCCC

2019, con un total de 782.765 recién nacidos, de los que 659 presentaron DCCC y
782.106 fueron recién nacidos sin DCCC, lo que supone una prevalencia de 0,8 por
1.000. En todos los estudios incluidos la PO se considerd negativa si los niveles de
SpO, eran del 95% o superior, salvo en un articulo que no informaba del umbral
(64). La medicion de PO se realizo a nivel pre y post-ductal en 20 articulos y sélo
post-ductal en los 13 restantes. La medicion de la PO se realizé en todos los casos
durante el ingreso hospitalario del nacimiento, aunque en 11 de los 33 estudios se rea-

Los resultados del meta-analisis de sensibilidad y especificidad se presentan
en la Tabla 6 y en la Figura 2 y Figura 3. El resultado del test de heterogeneidad
proporciona unos valores altos de I%, lo que indica una baja heterogeneidad entre
los estudios.
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Tabla 6. Resultados del meta-analisis de exactitud diagnéstica de la PO en cribado de DCCC.

Estimador sumario IC 95% 12
Sensibilidad 0,703 0,589-0,796 0,794
Especificidad 0,998 0,997-0,999 0,984

IC: Intervalo de confianza

Figura 2. Graifico con los resultados del meta-analisis de sensibilidad de la PO en
cribado de DCCC.

Total
Study TP  (TP+FN) Sensitivity 95% ClI
Cloete 2019 3 3 —_—d 1.00 [0.29;1.00]
Danworapong 2019 3 7 s E— 0.43 [0.10;0.82]
Dilli 2019 5 6 —_— 0.83 [0.36;1.00]
Uygur 2019 7 10 N 0.70 [0.35;0.93]
Diller 2018 1 7 —_— 0.14 [0.00;0.58]
Narayen 2018 5 10 _— 050 [0.19;0.81]
Paranka 2018 4 10 —_— 040 [0.12;0.74]
Almawazini 2017 20 26 — 0.77 [0.56;0.91]
Guillory 2017 1 1 1.00 [0.03;1.00]
Hu 2017 34 44 —— 0.77 [0.62;0.89]
Klausner 2017 0 1 0.00 [0.00;0.98]
Shahzad 2017 16 21 — 0.76 [0.53;0.92]
Taksande 2017 11 165 = 0.07 [0.03;0.12]
Jones 2016 2 2 1.00 [0.16;1.00]
Van Miekerk 2016 1 2 0.50 [0.01;0.99]
Ozalkaya 2016 6 10 —— 0.60 [0.26;0.88]
Gémez-Rodriguez 2015 2 2 1.00 [0.16;1.00]
Oakley 2015 7 8 —a— 0.88 [0.47;1.00]
Zuppa 2015 0 1 0.00 [0.00;0.98]
Singh 2014 9 15 —_— 0.60 [0.32;0.84]
Zhao 2014 122 146 = 0.84 [0.77:0.89]
Bhola 2014 4 4 —3 1.00 [0.40;1.00]
Turska 2012 15 19 —— 0.79 [0.54;0.94]
Ewer 2011 18 24 - 0.75 [0.53;0.90]
Riede 2010 14 18 —_— 0.78 [0.52;0.94]
de-Wahl 2009 19 29 —_— 0.66 [0.46;0.82]
Meberg 2008 27 35 — 0.77 [0.60;0.90]
Sendelbach 2008 1 1 1.00 [0.03;1.00]
Arlettaz 2006 12 12 —4 1.00 [0.74;1.00]
Bakr 2005 3 3 — 1.00 [0.29;1.00]
Rosati 2005 2 3 0.67 [0.09;0.99]
Koppel 2003 3 5 0.60 [0.15;0.95]
Richmond 2002 8 9 ee——— 0.89 [0.52;1.00]

0 02 04 06 08 1
Sensitivity

CI: Confidence Interval; FN: False negatives; TP: True positives.
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Figura 3. Grifico con los resultados del meta-analisis de especificidad de la PO en
cribado de DCCC.

Total
Study ™ (TN+FP) Specificity 95% ClI
Cloete 2019 16596 16641 1.00 [1.00;1.00]
Danworapong 2019 7127 7130 1.00 [1.00;1.00]
Dilli 2019 4845 4882 0.99 [0.99;0.99]
Uygur 2019 3126 3132 1.00 [1.00;1.00]
Diller 2018 77108 77141 1.00 [1.00;1.00]
Narayen 2018 23728 23949 0.99 [0.99;0.99]
Paranka 2018 6038 6099 0.99 [0.99;0.99]
Almawazini 2017 2841 2935 0.97 [0.96;0.97]
Guillory 2017 11310 11320 1.00 [1.00;1.00]
Hu 2017 166854 167146 1.00 [1.00;1.00]
Klausner 2017 10315 10319 1.00 [1.00;1.00]
Shahzad 2017 98 117 — 0.84 [0.76;0.90]
Taksande 2017 4755 4761 1.00 [1.00; 1.00]
Jones 2016 10237 10258 1.00 [1.00;1.00]
Van Niekerk 2016 998 999 1.00 [0.99;1.00]
Ozalkaya 2016 8197 8198 1.00 [1.00;1.00]
Gémez-Rodriguez 2015 1023 1035 0.99 [0.98;0.99]
Oakley 2015 6314 6321 1.00 [1.00;1.00]
Zuppa 2015 5747 5750 1.00 [1.00;1.00]
Singh 2014 25645 25844 0.99 [0.99;0.99]
Zhao 2014 120167 120561 1.00 [1.00;1.00]
Bhola 2014 18771 18797 1.00 [1.00;1.00]
Turska 2012 51665 51679 1.00 [1.00; 1.00]
Ewer 2011 19854 20031 099 [0.99;0.99]
Riede 2010 41384 41424 1.00 [1.00;1.00]
de-Wahl 2009 39724 39792 1.00 [1.00; 1.00]
Meberg 2008 49676 49973 0.99 [0.99;0.99]
Sendelbach 2008 15208 15232 1.00 [1.00; 1.00]
Arlettaz 2006 3238 3250 1.00 [0.99;1.00]
Bakr 2005 5206 5208 1.00 [1.00;1.00]
Rosati 2005 5288 5289 1.00 [1.00;1.00]
Koppel 2003 11275 11276 1.00 [1.00;1.00]
Richmond 2002 5561 5617 0.99 [0.99;0.99]

I T T T T 1

0 02 04 06 08 1
Specificity

CI: Confidence Interval; FN: False negatives; TP: True positives.

4.3. Estimacion del uso de recursos y costes

Los resultados de la estimacion de uso de recursos y costes se resumen en la
Tabla 7. Se exponen todas las variables que se introducen en el modelo la fuente
de informacion y los datos de dispersion y distribucion.

A continuacidn, se resume el resultado de la estimacion de uso de recursos y
costes para los seis casos contemplados:
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. Neonato con DCCC en la practica habitual en la que no se realiza cri-
bado con PO, en promedio generaria un coste de 56.282,95 €, que corres-
ponde con los siguientes usos de recursos:

Ingreso en el centro en el que ha nacido y posterior traslado para inter-
vencion quirargica desde el centro en el que ha nacido en el 88% de los
casos. Se considera el coste del ingreso previo a traslado (1.169,39 €)
+ coste transporte sanitario (351,63 €) en el 88% de los casos (total
1.338,50 €).

Ingreso para intervencion quirargica por DCCC: 42.882,08 €. En estos
costes se incluye la realizacion de pruebas necesarias para confirma-
cion diagnostica.

Ingresos adicionales en el primer afio: 3 ingresos en el primer afio de
vida, lo que supone 2 ingresos adicionales (5.834,86 €/ingreso). En
estos costes estan incluidos los costes de pruebas diagnosticas de segui-
miento. Total: 11.668,52 €.

Consultas ambulatorias de seguimiento. Primera consulta y tres con-
sultas sucesivas (155,88 € primera consulta; 79,32 € consultas sucesi-
vas). Total: 393,85 €.

. Neonato sin DCCC en la practica habitual en la que no se realiza de
cribado con PO, en promedio no generaria uso de recursos y costes.

. Neonato con DCCC con resultado positivo tras cribado con PO (ver-
dadero positivo), en promedio generaria un coste de 37.067,15 €, que
corresponde con los siguientes usos de recursos:

Coste de 1,58 mediciones con PO. El coste medio de una medicion
es de 8,85 €, que incluye los costes de recursos humanos 2,38 €; de
adquisicion de PO y otros materiales 6,47 €. Total: 13,98 € por nifio.

Ingreso en el centro en el que ha nacido y posterior traslado para inter-
vencion quirargica desde el centro en el que ha nacido en el 88% de los
casos. Se considera el coste del ingreso previo a traslado (1.169,39 €)
+ coste transporte sanitario (351,63 €) en el 88% de los casos (total
1.338,50 €).

Ingreso para intervencion quirtrgica por DCCC ajustado por diagnés-
tico precoz, es decir con un 35% menos de costes: 27.873,35 €. En
estos costes se incluye la realizacion de pruebas necesarias para con-
firmacion diagnostica.
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Ingresos adicionales en el primer afio: 3 ingresos en el primer aflo de
vida, lo que supone 2 ingresos adicionales (5.834,86 €/ingreso), ajus-
tado por diagnostico precoz. En estos costes estan incluidos los costes
de pruebas diagnosticas de seguimiento. Total: 7.585,32 €.

Consultas ambulatorias de seguimiento. Primera consulta y tres consul-
tas sucesivas ajustado por diagnostico precoz (155,88 € primera con-
sulta; 79,32 € consultas sucesivas). Total: 256,00 €

. Neonato con DCCC con resultado negativo en el cribado con PO que

debuta posteriormente (falso negativo), en promedio generaria un coste
de 56.291,98 €, que corresponde con los siguientes usos de recursos:

Coste de 1,02 mediciones con PO. El coste medio de una medicion es
de 8,85 €, que incluye los costes de recursos humanos 2,38 €; de adqui-
sicion de PO y otros materiales 6,47 €. Total: 9,03 € por nifio.

Ingreso en el centro en el que ha nacido y posterior traslado para inter-
vencion quirargica desde el centro en el que ha nacido en el 88% de los
casos. Se considera el coste del ingreso previo a traslado (1.169,39 €)
+ coste transporte sanitario (351,63 €) en el 88% de los casos (total
1.338,50 €).

Ingreso para intervencion quirargica por DCCC: 42.882,08 €. En estos
costes se incluye la realizacion de pruebas necesarias para confirma-
cion diagnostica.

Ingresos adicionales en el primer afio: 3 ingresos en el primer afio de
vida, lo que supone 2 ingresos adicionales (5.834,86 €/ingreso). En
estos costes estan incluidos los costes de pruebas diagnosticas de segui-
miento. Total: 11.668,52 €.

Consultas ambulatorias de seguimiento. Primera consulta y tres con-
sultas sucesivas (155,88 € primera consulta; 79,32 € consultas sucesi-
vas). Total: 393,85 €.

. Neonato sin DCCC con resultado negativo en el cribado con PO (ver-

dadero negativo), en promedio generaria un coste de 9,03 €, que corres-
ponde con los siguientes usos de recursos:

Coste de 1,02 mediciones con PO. El coste medio de una medicion es
de 8,85 €, que incluye los costes de recursos humanos 2,38 €; de adqui-
sicion de PO y otros materiales 6,47 €. Total: 9,03 € por nifio.
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Neonato sin DCCC con resultado positivo en el cribado con PO (falso
positivo), en promedio generaria un coste de 2.699,61 €, que corresponde
con los siguientes usos de recursos:

— Coste de 1,58 mediciones con PO. El coste medio de una medicién
es de 8,85 €, que incluye los costes de recursos humanos 2,38 €; de
adquisicion de PO y otros materiales 6,47 €. Total: 13,98 € por nifio.

— Ingreso en el centro en el que ha nacido y posterior traslado para confir-
macion diagnostica desde el centro en el que ha nacido en el 35% de los
casos. Se considera el coste del ingreso previo a traslado (1.169,39 €)
+ coste transporte sanitario (351,63 €) en el 35% de los casos (total
532,36 €).

— Ingreso para confirmacion diagnoéstica: 2.047,23 €.

— Ecocardiografia doppler: 106,04 €.
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4.4. Resultado del analisis del caso base

A continuacion, se presentan los resultados en cuanto a poblaciones resultantes
en cada rama obtenidas aplicando los valores medios de todas las variables. En la
Tabla 8 se muestran los resultados estimados para una cohorte hipotética de recién
nacidos. Utilizamos la cifra de nifios nacidos en el afio 2020 excluyendo aquellos
que han sido diagnosticados de DCCC prenatalmente (341.315 nacidos vivos en
el afio 2020 segun el INE menos 189 casos con diagnostico prenatal segun las esti-
maciones explicadas previamente).

En la practica habitual, en la que no se realiza cribado sistematico con PO, el
numero de casos de DCCC no diagnosticados prenatalmente para una cohorte del
tamafio de la mencionada seria de 419,6 casos y 39,5 fallecidos. Si se aplica el cri-
bado sistematico con PO, esta prueba daria un resultado positivo en 294,9 casos y
negativo en 124,6 casos de los casos no diagnosticados prenatalmente. Se estima
que la PO podria servir para adelantar el diagndstico en un 70,3% de los casos, rea-
lizando un manejo precoz que podria evitar mortalidad y ganar calidad de vida. Se
estima que con el cribado sistematico con PO se podrian evitar 4,9 muertes anua-
les por DCCC, es decir un 12,4% de ellas.

Tabla 8. Resultados de la aplicacion del modelo a una cohorte hipotética

Poblacion

Poblacion (recién nacidos vivos 2020) 341.315
DCCC dx prenatal 189,2
Poblacién modelo 341.126
Practica habitual DCCC dx postnatal 419,6
Fallecido por DCCC con dx postnatal 39,5

PO DCCC dx postnatal. Positivo con PO 294,9
DCCC dx postnatal. Negativo con PO 124,6

Fallecido por DCCC con dx postnatal 34,6

DCCC: defectos cardiacos congénitos criticos; dx: diagnostico; PO: Pulsioximetria

A continuacion, se exponen los resultados del modelo en términos de costes y resul-
tados medios por nifio con una tasa de descuento del 3%. Esta tasa se aplica exclu-
sivamente a las utilidades ya que los costes corresponden al primer afio de vida.
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Tabla 9. Costes y resultados medios por nifio con cribado PO

Coste o Utilidad Efectividad
Estrategia medio . (AVAC medio incremental RCUI
i incremental "
por nifo por nino) (AVAC)
Practica habitual 69,22 € 7,69060 AVAC
PO 67,00 € 2,22 € 7,69093 AVAC  0,00032 AVAC  -6.842 €/AVAC

AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; PO: Pulsioximetria; RCUI: Razén Coste-Utilidad Incremental

Se observa que aplicar el cribado con PO supone un ahorro de costes y una
mayor utilidad que la practica habitual. Por eso la RCUI resulta negativa, es decir
la estrategia de practica habitual resultada dominada por el cribado con PO al ser
mas barata y mas util. El coste medio por nifio de aplicar cribado con PO, teniendo
en cuenta todos los eventos considerados, es de 67 € por nifio en Espafia, siendo el
coste medio de la practica habitual ligeramente mas alto. La PO proporciona una
ligera ganancia en AVAC en comparacion con la practica habitual.

En la Figura 4 se observa el plano coste-utilidad. La relacion entre las dos

estrategias es de dominancia, ya que, en comparacion con la practica habitual, la
PO se sittia en el cuadrante inferior derecho, es decir es mas barata y mas efectiva.

Figura 4. Plano coste-utilidad cribado PO vs. practica habitual.
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AVAC: Afios de Vida Ajustados por Calidad; PO: Pulsioximetria
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4.5. Resultados del analisis de sensibilidad

A continuacidn, se presenta el resultado del analisis de sensibilidad probabi-
listico con 10.000 iteraciones de Montecarlo (Figura 5). Se observa que la inmensa
mayoria de las veces la PO esta por debajo del valor de DAP (22.000 €/AVAC), es
decir, resulta eficiente para el umbral establecido. En las siguientes figuras el tér-
mino DAP se expresa como WTP (willingness to pay). La elipse indica el inter-
valo de confianza al 95%. El color rojo corresponde a los resultados que se sitian
por encima de la DAP y en verde por debajo.

Figura 5. Analisis de sensibilidad probabilistico. Plano coste-utilidad incremental PO
vs. practica habitual.
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UTILIDAD INCREMENTAL, AVAC

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; PO: Pulsioximetria; WIP: Willingness to pay

Los resultados de las 10.000 simulaciones de Montecarlo indican una elevada
dispersion en torno a los valores medios. En cualquier caso, considerando un inter-
valo de confianza al 95% tampoco se supera el umbral de DAP. El valor mas alto
es de 15.429 €/AVAC y el umbral minimo seria de - 26.429 €/AVAC.
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Tabla 10. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico.

RCUI medio -5.377 €/AVAC
Desviacion estandar 10.571 €/AVAC
Intervalo 95% -26.420 - 15.429 €/AVAC

RCUI: Razoén coste-utilidad incremental

A continuacion, se presenta la curva de aceptabilidad (Figura 6), que indica
que para una disponibilidad a pagar de 22.000 €/AVAC la probabilidad de que el
cribado con PO sea eficiente (coste-util) es del 99,3%.

Figura 6. Curva de aceptabilidad cribado PO vs. practica habitual.
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AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; PO: Pulsioximetria; WIP: Willingness to pay

El resultado del analisis de sensibilidad univariante deterministico sobre las
21 variables del modelo se muestra en la Tabla 11. De todas las variables solo en
cuatro de ellas se observan modificaciones en la relacion coste-utilidad. Estas cua-
tro variables estan sombreadas en la Tabla 11. Aunque las modificaciones en estas
variables consiguen hacer que el cribado con PO deje de ser dominante, en nin-
guna de ellas se consigue una RCUI que esté por encima del umbral de disponi-
bilidad a pagar de 22.000 €/AVAC. Las variables que producen més cambios son
las relacionadas con la exactitud diagndstica de la prueba con PO (sensibilidad y
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especificidad), el coste del ingreso hospitalario para intervencion quirargica de
correccion del DCCC y la reduccion de costes que se podria producir por un diag-
nostico precoz de la DCCC.

En el grafico de tornado (Figura 7) se muestran las variables que mas modi-
fican el RCUI medio, que en el grafico se expresa como Expected Value (EV), o
valor esperado. También se muestra en el grafico a la derecha el umbral de DAP,
que en ningin caso es superado modificando ninguna de las variables. En azul se
muestra el resultado que se produce con la variable en su rango inferior y en rojo
con el valor en su rango superior. De forma que la reduccion de costes por diag-
ndstico precoz en su valor maximo contemplado, que es del 42,9%, produciria un
RCUI cercano a los -20.000 €/AVAC. Si modificamos el valor de esa variable hasta
el rango inferior (27,1%) la RCUI se hace positiva, dejando de ser dominante el
cribado. Sin embargo, la RCUI seguiria en un valor por debajo del umbral de DAP,
porque se situarian en 4.717 €/AVAC. A partir de valores por debajo del 30,3% de
reduccion de costes el RCUI se hace positivo, es decir el cribado deja de ser domi-
nante, pero para que el cribado dejara de ser eficiente la reduccion de costes ten-
dria que ser inferior al 15,3%.

En relacion con la sensibilidad de la prueba, si consideramos el limite infe-
rior del intervalo de confianza del calculo obtenido del cribado con PO dejaria de
ser dominante, de forma que ya no seria mas barato y mas efectivo que la practica
habitual. Sin embargo, conseguir un AVAC adicional supondria un coste medio de
1.742 €, lo cual estaria por debajo de la disponibilidad a pagar propuesta por la
RedETS. A partir de valores de sensibilidad menores del 60,3% el cribado con PO
dejaria de ser dominante, pero para que el cribado dejara de ser eficiente la sensi-
bilidad tendria que bajar por debajo del 42,6%.

En el caso de la especificidad pasaria algo parecido. El valor inferior del inter-
valo de confianza supone que la intervencidon sea menos eficiente, pero tampoco
resulta un coste por AVAC alto (1.434 €/AVAC). A partir de valores de especificidad
menores de 99,717% el cribado con PO obtiene RCUI positivos, es decir, deja de
ser dominante frente a la practica habitual. La especificidad tendria que ser menor
del 99,452% para que el cribado dejara de ser eficiente.

En el caso del coste del ingreso para intervencion quirtirgica para correccion
del DCCC se observa que es una variable sensible cuya modificacion dentro de
valores compatibles con los obtenidos en la busqueda de informacion consigue que
el cribado con PO ya no sea una intervencion dominante, aunque los valores de
RCUI siguen siendo bajos y la intervencion seguiria siendo eficiente por no superar
el umbral de disponibilidad a pagar. Para que el cribado dejara de ser eficiente el
coste medio por ingreso hospitalario para cirugia tendria que ser inferior a 11.970 €.
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Figura 7. Analisis de sensibilidad deterministico univariante. Grifico de tornado PO
vs practica habitual.
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Conf: confirmacion; DCCC: Defectos cardiacos congénitos criticos, dx: diagnéstico; EV: Expected
value; PO: Pulsioximetria; RCUI: Razon coste-utilidad incremental; WTP: Willingness to pay

4.6. Impacto presupuestario

En la Tabla 12 se muestra el resultado de aplicar cada una de las estrategias a
una poblacion hipotética (recién nacidos en el afio 2020 menos los diagnosticados
prenatalmente). El coste medio anual de la practica habitual se estima multiplicando
el coste medio por nifio por la poblacion introducida en el modelo. Se estima que
la practica habitual supone para el SNS un coste anual de 23.612.719 €. En el caso
del cribado con PO el coste medio anual seria de 22.855.420 €. Por tanto, la apli-
cacion del cribado con PO supondria un ahorro anual de 757.299 € para el SNS en
su conjunto, ademas de evitar muertes y adelantar el diagnostico el manejo de un
nimero importante de casos.

Tabla 12. Impacto presupuestario. Practica habitual vs PO

Practica habitual PO
Poblacién modelo 341.126 341.126
Coste medio/nifio 69,22 € 67,00 €
Coste anual 23.612.719 € 22.855.420 €
Impacto presupuestario anual - -757.299 €

PO: Pulsioximetria
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5. Discusion

A lo largo de este estudio se ha realizado un ejercicio de modelizacion y esti-
macion de lo que podrian ser los principales costes y consecuencias del manejo de
las DCCC en Espafia en la actualidad. Ademas, se han modelizado los potencia-
les efectos que la aplicacion de un cribado neonatal universal basado en la reali-
zacion de PO en las primeras horas de vida del recién nacido podria tener sobre la
relacion coste-utilidad entre las dos estrategias evaluadas. La comparacion entre
las dos estrategias nos indica que el cribado con PO resultaria dominante frente a
la practica habitual en cuanto a su relacion coste-utilidad. Es decir, aplicar el cri-
bado permitiria reducir costes a la vez que incrementar la utilidad, medida en afios
de vida ajustados por calidad para una cohorte de nifios nacidos en Espafia en la
actualidad. Ademas, podria evitar muertes y adelantar el diagndstico en un niimero
relevante de casos.

Estos resultados son coherentes con los estudios de evaluacion econémica
identificados y aplicables a paises de nuestro entorno. En la revision sistematica
reciente realizada por la AETS del ISCIII (47) se identificaron seis estudios de eva-
luacion econdémica con objetivos similares al nuestro, cuatro de ellos realizados en
paises de nuestro entorno (Estados Unidos, Paises Bajos y Reino Unido) y dos de
ellos en Colombia y China. Los estudios realizados en paises de nuestro entorno
apuntan en todos los casos a favor de la eficiencia de implantar programas de cri-
bado basados en la PO junto a la exploracion fisica.

La primera evaluacion identificada se remite a datos del afio 2001 y era apli-
cable al Reino Unido (107). Este estudio compar6 la exploracion fisica frente a
dos estrategias de cribado que incluyen ademas de la exploracion fisica, la PO o la
ecocardiografia. Esta evaluacion, muy preliminar y reconociendo muchas limita-
ciones en cuanto a los datos disponibles y la capacidad de estimacion con el disefio
establecido, concluye que el cribado con PO tendria altas probabilidades de ser efi-
ciente en comparacion con las otras dos estrategias, aunque no proporciona proba-
bilidades concretas. Proporciona la razon coste-efectividad incremental, que al no
medir calidad de vida no mide el coste-utilidad y no puede por tanto evaluar la efi-
ciencia en relacion con un umbral de disponibilidad a pagar. El estudio estima en
4.894 £, el coste por caso adicional diagnosticado a tiempo.

Posteriormente se realizo otra evaluacion también para el contexto del Reino
Unido y con datos actualizados al afio 2009 en la que se afiadio una estimacion de
calidad de vida (108). Este estudio, realizado por el equipo de Roberts et al., obtuvo
resultados mas concluyentes a favor de la estrategia de cribado con PO afiadida
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a la exploracion fisica. Los resultados indicaron que la PO afiadida a la explora-
cion fisica en comparacion con la exploracion fisica sola tendria una probabilidad
mayor del 90% de ser eficiente considerando el umbral de disponibilidad a pagar
de 100.000 £ por afio adicional de vida ajustado por calidad.

La evaluacion realizada en EEUU con datos del afio 2011 obtuvo resultados
positivos a favor del cribado con PO cuando se compar6 con la ausencia de cribado
(12). Este estudio estimo que el cribado con PO obtendria un afio de vida adicio-
nal a un coste de 40.385 $ en comparacion con la ausencia de cribado. Las proba-
bilidades de que el cribado fuera la opcion mas eficiente oscilaron entre el 52 y el
73% para umbrales entre 50.000 y 100.000 $.

Una evaluacion reciente realizada por el equipo de Narayen et al. para los
Paises Bajos con datos de 2017 también concluye favorablemente acerca de la efi-
ciencia del cribado con PO mas exploracion fisica en comparacion con la explora-
cion fisica sola (89). Este estudio, aunque no incorpora datos directos de calidad
de vida, si realiza una estimacion tedrica, concluyendo que el cribado conseguiria
afiadir un afio de vida ajustado por calidad a un coste medio de 10.183 €, lo cual se
sitlia por debajo del umbral considerado (20.000 €/AVAC).

La evaluacion realizada en China, sin embargo, no obtiene resultados favora-
bles al cribado con PO al estimar un coste de 56.778 $ internacionales por afios de
vida ajustado por discapacidad evitado en el afio 2015 (109). EI umbral expuesto
era de 34.857 $, aunque los autores plantean muchas dudas acerca de la validez de
ese umbral de disponibilidad a pagar para el conjunto de China en ese momento.

Por ultimo, la evaluacion realizada en Colombia, con datos de 2017, tam-
poco resulta concluyente a favor del cribado con PO (110). Segtn este estudio afia-
diendo el cribado con PO a la exploracion fisica se incrementaria la probabilidad
de detectar casos correctamente en un 1% a un coste de 100 $ (modelo con hori-
zonte temporal de una semana). El modelo que incluye un horizonte temporal de
un afno obtendria un incremento de la probabilidad de supervivencia de un 1% a
un coste de 39.050 $. Los autores consideran eficiente el resultado del modelo con
seguimiento de una semana, pero no el modelo con un afio de seguimiento, dado
el marco teorico de disponibilidad a pagar planteado en el estudio.

Los estudios identificados son diversos en cuanto a metodologia y contexto de
aplicacion, sin embargo, permiten extraer algunas conclusiones comunes y com-
partidas con nuestra evaluacion. Solo las evaluaciones realizadas por el equipo de
Roberts ef al. para el Reino Unido (108) y la de Narayen et al. para Paises Bajos
(89), ademas de la nuestra proporcionan estimaciones del coste-utilidad, junto con
un umbral de disponibilidad a pagar. Son por tanto los tinicos estudios que realizan
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una evaluacion econdmica avanzada proporcionando valores comparables, es decir
valorando la utilidad en AVAC, frente a los estudios de coste-efectividad que pro-
porcionan valores de efectividad para distintas unidades clinicas, no comparables
entre si.

Los tres estudios, incluyendo el nuestro, llegan a la conclusion de que la
intervencion resultaria eficiente teniendo en cuenta los umbrales de disponibili-
dad a pagar de cada pais. De estos estudios, sélo el estudio del equipo de Roberts
et al. y el nuestro proporcionan estimaciones de probabilidad en relacion con el
coste-utilidad. Roberts et al. llegan a la conclusion de que las probabilidades de
que el cribado con PO sea eficiente serian superiores al 90% y en nuestro estudio
se estima en un 99,3% las probabilidades de eficiencia.

Por otra parte, en nuestro estudio hemos analizado la sensibilidad del modelo
a cambios sustanciales en todas las variables que lo componen (21 variables). El
resultado del analisis de sensibilidad deterministico fue que ninguna de las varia-
bles analizadas independientemente producia cambios sustanciales en el resul-
tado. En el analisis de sensibilidad probabilistico que incluye a todas las variables
a la vez proporciona estimaciones muy contundentes en relacion con la probabi-
lidad de obtener un resultado diferente (99,3% de probabilidades de que la inter-
vencion sea eficiente).

En cualquier caso, nuestro estudio tiene limitaciones relevantes que pasamos
a comentar a continuacion.

Las variables que han presentado modificaciones mas sustanciales en el anali-
sis de sensibilidad y sobre las que por lo tanto se observa una mayor incertidumbre
son en orden de importancia, la reduccion de costes por diagndstico precoz, la espe-
cificidad de la PO, el coste de la cirugia de los DCCC y la sensibilidad de la PO.

La estimacion del efecto del diagnostico precoz ha presentado retos importan-
tes. No se ha identificado ningtin estudio con datos espafioles que permita realizar
estas estimaciones, sin embargo, si se han identificado estudios de grandes bases
de datos con ajustes multivariantes realizados en EEUU (51,52) y Nueva Zelanda
(46) que proporcionan datos de la vida real comparando escenarios con cribado
frente a escenarios sin cribado. Estos estudios, aun siendo diversos en metodologias
y objetivos, coinciden en que estiman que el diagndstico precoz produce efectos
relevantes tanto en términos de mortalidad como de costes. En Espafia, el CMBD
proporciona los costes por GRD y se observa que, para el tipo de ingresos hospita-
larios considerados en nuestro estudio, los ingresos programados emplean costes
entre el 16,18% y el 25,6% menores que los no-programados. Pero esta distincion
entre casos programados y no-programados es menos exacta a la hora de medir los
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efectos del diagndstico precoz que la metodologia descrita y aplicada a los estudios
mencionados anteriormente realizados en EEUU y Nueva Zelanda.

Por otra parte, aunque la reduccion de costes por diagndstico precoz es la varia-
ble mas sensible de nuestro modelo, la asignacion de valores muy diferentes a esta
variable tampoco consigue modificar los resultados de la relacion coste-utilidad
de forma sustancial, es decir no hacen que la intervencion deje de ser eficiente.

Las variables relacionadas con la exactitud diagnostica también estan entre las
mas sensibles, aunque tampoco modifican el resultado de eficiencia de forma sufi-
ciente. La bibliografia incluida para analizar estos parametros incluye un nimero
muy amplio de estudios, 33 articulos que estudian 782.765 sujetos y que resumi-
dos en un meta-analisis proporcionan medidas resumen con escasa heterogenei-
dad. Se observa homogeneidad en cuanto al umbral de interpretacion de la prueba,
dado que, en todos los articulos, salvo en uno, el umbral de corte para definir una
PO se sita en el 95%. El otro estudio no define un umbral concreto, pero indica
el cumplimento de los protocolos habituales de medicion asociados al dispositivo
de PO (Masimo Corporation, Model M80592). Aunque se observa cierta variabili-
dad en cuanto a los puntos de medicion, s6lo post-ductal en 13 de los 33 articulos
y en cuanto al momento de la medicion. Esta fue antes de las 24 horas tras el naci-
miento en 11 de los 33 articulos, pero en todos ellos fue antes del alta hospitalaria.

En cualquier caso, los valores de sensibilidad que hemos obtenido en el
meta-analisis tienen un rango suficientemente amplio como para analizar la influen-
cia de valores diversos en el modelo. En el caso de la sensibilidad, hemos obser-
vado que se necesitaria una sensibilidad menor del 42,6% para que el cribado con
PO fuera ineficiente, cuando nuestro estimador resumen de sensibilidad fue del
70,3% (IC 95%: 58,9-79,6%). La probabilidad de que los valores de sensibilidad
sean menores del 58,9% es menor del 95%. En el caso de la especificidad, hemos
obtenido un estimador muy preciso (especificidad del 99,8% (IC 95% 99,7-99,9%),
por lo que tampoco resulta muy probable que incertidumbres en torno a esta varia-
ble puedan modificar el resultado.

En el caso de los costes, la variable mas sensible ha sido el coste de la inter-
vencion quirtrgica para correccion de la DCCC, lo cual es 16gico siendo la varia-
ble con estimaciones de costes mas elevadas. En general, la estimacion de uso de
recursos y costes ha supuesto también un reto importante dado que se requeria
modelizar el manejo diagnoéstico y terapéutico de un paciente promedio con DCCC.

La asuncién de que la mayor parte de los costes y efectos se producen en el

primer afio de vida esta fuertemente apoyada por otros estudios (1,2,45,46). Por
otra parte, la modelizacion de la incidencia y mortalidad de la DCCC en el primer
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afio en Espaiia se ha podido realizar con datos de alta calidad. Las fuentes de infor-
macion espaiolas (CMBD) y los estudios identificados realizados con datos espa-
floles nos han permitido estimar con elevada rigurosidad la incidencia de DCCC
diagnosticada al nacimiento en Espaifia, y la mortalidad por DCCC en el primer
afio de vida. Sin embargo, a partir del primer afio los datos sobre la evolucion de
estos pacientes son €scasos.

Si bien, no ha sido posible modelizar el manejo diagnéstico y terapéutico de
estos pacientes posterior a un afo, si hemos afiadido una estimacién de las pérdi-
das de calidad de vida que se producen tras el primer afio de vida en los pacientes
con DCCC, lo que limita la infra-estimacion que se produce si el horizonte tempo-
ral para todos los céalculos fuera s6lo de un afio. Aunque es dificil estimar con exac-
titud estos parametros, consideramos que no incluir un ajuste por calidad de vida
posterior a un afio seria mas inexacto e infra-estimaria el efecto de la intervencion.

También hemos encontrado limitaciones a la hora de estimar la poblacion a
la que se aplicaria el cribado universal. El objeto de la modelizacion era estimar
el efecto sobre aquellos recién nacidos asintomaticos, es decir sin diagnostico de
DCCC en el momento de realizar el cribado. Para realizar esa estimacion se ha
identificado informacion sobre los diagnosticados prenatalmente, pero no ha sido
posible identificar incidencias en Espaiia de los recién nacidos que presentan sin-
tomas en las primeras horas tras el nacimiento.

Otras limitaciones de nuestro estudio se relacionan con las dificultades para
realizar la evaluacion desde la perspectiva social y no solo desde la perspectiva del
sistema de salud como hemos hecho. Ninguna de las evaluaciones identificadas uti-
liza esa perspectiva, dadas las barreras metodologicas que plantea una modelizacion
que incluya los costes desde una perspectiva social para las DCCC.
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6. Conclusiones

» Larealizacion de un cribado universal con PO en las primeras horas tras
el nacimiento a todos los recién nacidos que no hayan sido previamente
diagnosticados de DCCC es eficiente en Espaiia si se compara con la prac-
tica habitual en la que no se realiza cribado con PO.

* El cribado con PO es dominante frente a la practica habitual en cuanto a
su relacion coste-utilidad, ya que el cribado es menos costoso y permite
ganar afios de vida ajustados por calidad.

* Laprobabilidad de que el cribado con PO sea eficiente en Espafia es mayor
del 99% para un umbral de disponibilidad a pagar de 22.000 € por afio de
vida ajustado por calidad.

* En comparacion con la practica habitual, la realizacion de cribado con
PO permite adelantar el diagndstico en aproximadamente un 70% de los
DCCC no diagnosticados previamente.

* El cribado con PO puede reducir un 12% los fallecimientos que se pro-
ducen actualmente en el primer afio de vida entre los nifios con DCCC.

« El modelo es robusto a variaciones en los valores de las variables, de forma
que ninguna de las variables produce cambios sustanciales en la relacion
coste-utilidad observada.

» Las variables mas sensibles en cuanto a su capacidad de modificar la rela-
cion coste-utilidad son: la reduccion de costes por diagnostico precoz, el
coste de la cirugia correctora de los DCCC, y la especificidad y sensibi-
lidad de la PO.

* La aplicacion del cribado universal con PO a todos los recién nacidos
no diagnosticados previamente de DCCC le supondria al SNS un ahorro
medio anual de 757.299 €.
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8. Anexos

8.1. ANEXO I. Cuestionario dirigido a los
expertos clinicos

Cuestionario sobre la evaluacion del cribado
de cardiopatias congénitas. AETS-ISCIII

El propésito de este cuestionario es consultar acerca de la metodologia y principales fuentes de
informacion de la investigacion gue estamos realizando para evaluar |a "Eficiencia del cribado
neonatal basado en pulsioximetria mas exploracion fisica para la deteccion de cardiopatias
congénitas criticas”. En doc 1 se exp lar dologia, i y princip

Ametros que sust ian el modelo de coste-efectividad gue nos permitiria evaluar la eficiencia
de la intervencién.

A continuacion se le realizan una serie de preguntas (9 preguntas) respecto a aspectos concretos
en los gue tenemos més incertidumbres y en los que su experiencia y conocimiento pueden ayudar
especialmente, En cualquier caso, también le pedimos que revise el documento metodoldgico
explicativo gue se le ha adjuntado por =i tiene propuestas de cambio en la metodologia, asunciones
o fuentes de infi ion ideradas. En ese caso, serd de la méaxima utilidad que nos
proporcione alternativas concretas y que las sugerencias que realice puedan estar sustentadas en
literatura o f de informacion cx que puedan ser referenciadas.

*Obligatorio

1. De acuerdo a la literatura revisada, la exploracion fisica (EF) inicial con o sin .
pulsioximetria (PO) para deteccion de cardiopatias congénitas critica (DCCC), puede
lievarse a cabo por la matrona, enfermera o neonatologo. En nuestro contexto, ;Quién es
el responsable de realizar la EF inicial del neonato? En caso de responder "otra
respuesta”, por favor, escriba su respuesta en la siguiente pregunta.

Marca solo un dvalo.
Matron/a
) Enfermero/a

Neonatélogo/a

\___ Otra respuesta

2. Siha respondido "otra respuesta” en la pregunta anterior indique a continuacion, por favor,
la respuesta que considere correcta.
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3. En caso de implantar un programa de cribado consistente en EF+PO, ¢Quién seria el »
responsable de realizar las pruebas de cribado? En caso de responder "otra respuesta”,
por favor, escriba su respuesta en la siguiente pregunta.

Marca solo un évalo.

() Matrén/a
() Enfermero/a
! Neonatélogo/a

) Otra respuesta

4. Siha respondido "otra respuesta” en la pregunta anterior indique a continuacion, por favor,
la respuesta que considere correcta.

5. Para estimar los COSTES DE SEGUIMIENTO en el primer afio de vida, se ha recurrido a *
la Guia de Practica Clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en las cardiopatias
congénitas del recién nacido disponible (referencia en el documento adjunto). Aun
considerando la variabilidad de las recomendaciones segin patologia se requiere estimar
el patrén promedio de VISITAS DE SEGUIMIENTO a realizar en el 1° afio de vida de los
nifios con DCCC. Tras la lectura de la guia se propone un patrén promedio en el que se
realicen 4 visitas en atencion especializada (1 inicial + 3 sucesivas). ;Esta conforme con
esta asuncion? Sino esta conforme, por favor, responda a la siguiente pregunta.

Marca solo un évalo.

) 8i
JNo

6. En caso de no estar conforme con la asuncion anterior, indique cual seria el patron de
visitas de seguimiento
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7. Enla misma Guia de Practica Clinica se recogen las PRUEBAS DIAGNOSTICAS a o
realizar en el seguimiento en el 1° afio de vida. Aunque éstas son variables segun
patologia necesitamos estimar el patron promedio de pruebas de seguimiento a realizar
en las DCCC. Se propone un patrén promedio en el que se realizarian 5 pruebas por
paciente, es decir las 5 pruebas siguientes: ECO Doppler, radiografia de torax, Holter,
ergometria y angiografia ;,Esta conforme con esta asuncion? En caso de no estar
conforme, por favor, responda a la siguiente pregunta.

Marca solo un dvalo.

P
_si

_JNeo

8. Siconsidera que la asuncion anterior es incomrecta, por favor, indiquenos cual seria el
patron promedio de pruebas mas frecuente a realizar durante el sequimiento en el 1° afio
de vida.

TIEMPO DE REALIZACION DE LAS PRUEBAS

En la lit i ional se d ibe el tiempo estimado para la realizacién de EF y de EF+PO. En el
caso de la EF en exclusiva el promedio resultante de la revision bibliografica fue de 2 minutos (con un
intervalo de valores entre 1,6 y 8,57 minutos por nifio). En el caso de la EF+PO el tiempo promedio
resultante de la revision bibliogréfica fue de 6,28 minutos (intervalo entre 1,6 y 19 minutos). A
continuacion le consultamos acerca de su opinién en cuanto al tiempo estimado para la realizacién de
las pruebas.

9. En su opinién, ;Cual seria el tiempo medio en minutos, asi como los intervalos inferior y
superior, atribuibles a la realizacion de la EF en solitario? Se incluye la realizacion de
exploracion, interpretacion, registro de la informacion e informacion a los padres en caso
de que sea necesario.
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10.  En su opinién, ¢ Cudl seria el tiempo medio en minutos, asi como los intervalos inferior y *
superior, atribuible a la realizacion de la EF+PO? Se incluye |a realizacién de
exploracién, interpretacion, registro de la informacién e informacion a los padres en
caso de que Sea necesario.

TRASLADOS

Para estimar la probabilidad de traslados a otro hospital de un nifio con DCCC para cirugia o para
confirmacién diagndstica se han analizado una serie de fuentes de informacién y se propone una
estimacion. Se utilizan como fuentes el Gltimo informe de la SECPCC y la estadistica de centros
sanitarios del Ministerio de Sanidad publicada en 2021 (referenciados en el doc adjunto). Por favor,
indiquenos si estd de acuerdo con las estimaciones que proporcionamos a continuacion. En caso
contrario, por favor, indiguenos cuél seria la probabilidad aproximada y justifique su respuesta.

11. TRASLADO PARA CIRUGIA. El Gitimo informe de la SECPCC identific 17 hospitales  *
con actividad quirirgica en cardiologia pediatrica. Por otra parte, la Glitima estadistica de
centros sanitarios del M® de Sanidad indica que el SNS dispone de 15 hospitales con
mas de 1.000 camas y que estos representan el 12 % del total de camas del SNS.

Segun esos datos, se podria estimar gue el 12 % de las camas se sitlan en hospitales
con alta especializacién. Se propone por tanto estimar en un 88 % la probabilidad de
requerir traslado para intervencion quirGrgica por DCCC en el 1° afio de vida. ¢ESTA
DE ACUERDO CON ESTA ASUNCION o propone una probabilidad diferente? Si
responde negativamente, por favor, proponga una probabilidad en la siguiente pregunta.

Marca solo un dvalo.

_si

' No

12.  Siconsidera mas apropiada otra probabilidad de traslado para intervencion quirirgica por
DCCC en el 1° afio de vida indiguelo a confinuacion. Por favor, justifique su respuesta
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13. TRASLADO PARA CONFIRMACION DIAGNOSTICA. Segun la Gltima estadisticade  *
centros sanitarios del M° de Sanidad, el SNS contaba en 2019 con 467 hospitales, de
los cuales el 50 % tenia matronas y el 28 % unidad de cuidados intermedios neonatales.
Por otra parte, segun el ditimo informe de la SECPCC en el afio 2019 habia al menos
109 hospitales con servicio de cardiologia pediatrica, lo que comesponde también con
aproximadamente la cuarta parte de los hospitales. Se asume por tanto que
aproximadamente la mitad de los hospitales del SNS en los que se atienden partos no
cuentan con un servicio altamente especializado y derivarian para confirmacion
diagnostica. Por otra parte, esos hospitales con menor especializacion representan
aproximadamente el 25 % de las camas, ya que segln la estadistica del M® de Sanidad,
los hospitales con menos de 200 camas representan el 25 % de las camas totales. Se
propone, por tanto asumir que el 25% de los partos se realizan en centros que en caso
de requerir confirmacion diagndstica de DCCC necesitarian trasladar al recién nacido.
¢ESTA DE ACUERDO CON ESTA ASUNCION o propone una probabilidad diferente?
Si responde negativamente, por favor, proponga una probabilidad en |a siguiente
pregunta.

Marca solo un évalo.

14. Si considera mas apropiada otra probabilidad de traslado para confirmacion diagndstica
indiquelo a continuacion. Por favor, justifigue su respuesta

OTROS COMENTARIOS
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15. Por favor, incluya otros comentarios adicionales sobre las preguntas planteadas u otras
anotaciones sobre la informacion facilitada, si considera necesario:
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8.2. ANEXO II. Respuestas al cuestionario
dirigido a expertos clinicos

Pregunta 1.
Otra respuesta
Neonatélogo/a
Pregunta 2.
en partos normales la inspeccion inicial la hace la matrona y la exploracién inicial en las primeras
24 horas el neonatélogo
Pregunta 3.
Enfermero/a
Enfermero/a
Pregunta 4.

En blanco

Pregunta 5.
Si
No
Pregunta 6.

son unas guias antiguas y no tienen en cuenta la prevalencia actual, ni el diagndstico prenatal, ni los
recursos
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Pregunta 7.

No

Pregunta 8.

no se de donde sale este sinsentido: ergometria a un recién nacido? cateterismo?

Pregunta 9.

No debe de superar los 10 minutos en ninguin caso. La media es de 6 minutos para un residente y
de 4 para un estaf de Neonatologia

ES CUESTION DE ENFERMERIA 'Y DE NEONATOLOGIA

Pregunta 10.

No deben de realizarse simultdneamente ya que la EF puede inducir llanto e hipotermia. Ademas el
cribado por PO deberia hacerse entre las 6 horas y siempre antes de las 24 horas. La EF inicial, se
realiza cumplidas las 24 horas en la mayoria de los casos. La inspeccion inicial en paritorio tras el
contacto piel con piel. El cribado y su registro precisan 5,5-9 min

IGUAL

Pregunta 11.

No
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Pregunta 12.

Aun estando de acuerdo con la estimacion, esta no debe de basarse en el numero de camas,
sino en el nivel asistencial del hospital en Neonatologia. Se requiere siempre nivel llIC segun las
recomendaciones de la SENEO. Ademas de un programa de cirugia pediatrica este debe de estar
acompafiado de las competencias en UCIN de nivel llIC (incluyen ECMO neonatal, ultrafiltracién
y ventilacion avanzada) doi: 10.1016/j.anpedi.2012.11.007. Es importante recordar que ademas
de DCCC el cribado detectara «otras» patologia cardiacas o no cardiacas que también precisaran
atencion especializada. (HPPT, Neumonias, Sepsis...)

LOS FALSOS POSITIVOS Y NEGATIVOS, SENSIBILIDAD Y ESPECIFIDAD, VAN A DEPENDER

DEL PROTOCOLO QUE SE APLIQUE (NO ES LO MISMO QUE SE HAGA EN LAS PRIMERAS 24H
O DESPUES), VA A DEPENDER DE LA PROBABILIDAD PRETEST (DIAGNOSTICO PRENATAL).
ADEMAS NO ES NECESARIO CIRUGIA PARA TODOS LOS DIAGNOSTICOS YA QUE LA MITAD

DE LOS TRATAMIENTOS PUEDEN HACERSE POR CATETERISMO Y ESTOS NO SIEMPRE EN
CENTROS CON CIRUGIA CARDIACA. EL REGISTRO MENCIONADO, ADEMAS, FUE VOLUNTARIO
Y NO RECOGE TODOS LOS CENTROS Y NO ES UNIVERSALMENTE ACEPTADO. TODO EL
ESTUDIO ESTA ENFOCADO A SANIDAD PUBLICA, PERO UN TERCIO DE LOS RECIEN NACIDOS
SON EN ESTABLECIMIENTOS PRIVADOS, NO AUDITADOS

Pregunta 13.

No

No

Pregunta 14.

No se considera la red privada en ese asuncion, la cual representa hoy casi el 40% de los partos. La
proporcién deberia ser mas elevada, seguramente se acercara al 30%

NO HAY 109 SERVICIOS DE CARDIOLOGIA PEDIATRICA. HAY 109 ESTABLECIMIENTOS EN LOS
QUE HAY UN CARDIOLOGO PEDIATRICO Y, ADEMAS, NO ESTA DE GUARDIA, NO CUBRE LOS
FIENES DE SEMANA NI VACACIONES Y NO TIENE RECURSOS TERAPEUTICOS. LA NECESIDAD
DE TRASLADOS ES MUY, MUY, MUY SUPERIOR Y VA A REQUERIR DOTAR DE RECURSOS A
MUCHOS HOSPITALES (HUMANOS Y TECNICOS)
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Pregunta 15.

El cribado con PO cumple todos los requisitos para realizarse y en los estudios actuales es coste
eficiente. La morbilidad asociada al diagnéstico tardio no se ha incluido en el disefio Bayesiano

y representa quizas el mayor impacto. El descenso de mortalidad, en nuestro sistema sanitario
seré de menor impacto que en los estudios del Reino Unido donde cuentan con un sistema peor.
Hay que incluir ademas que en nuestro medio sin embargo no esta generalizado un sistema de
transporte neonatal salvo en algunas comunidades. El objetivo del cribado es detectar antes de

la presencia de signo sy sintomas clinicos por lo que su utilidad radica en hacerlo muy precoz.

La AAP ha modificado su algoritmo para hacerlo antes de las primeras 24 horas. Antes lo
recomendaba pasadas las 24 horas para reducir lo falsos positivos. Los britanicos lo recomiendan
muy precozmente, en las primeras 6 horas con el objetivo de detectar muy pronto. Tras un
cribado positivo es fundamental la evaluacion por un neonatélogo experto y/o un cardiélogo, no
siempre es necesaria la realizaciéon urgente de una ecografia cardiaca, sino la evaluacién clinica
urgente. Se estiman 9 ecografias cardiacas extra por cada 18.801 cribados, J Paediatr Child
Health.2014;50:920---5. Nuestra Sociedad, SENEO, recomienda que se realice en las primeras

12 horas, aun cuando no se haya realizado la EF de rutina (nivel de evidencia B). Es necesario incluir
los nacimientos en domicilio y en el sistema privado.

DESDE MI PUNTO DE VISTA HAY MUCHOS ERRORES CONCEPTUALES, HISTORICOS Y
BASICOS DESDE EL LADO DE LA CARDIOLOGIA. ESTABLECER ESTAS RECOMENDACIONES
TAL CUAL LLEVARA A UNA CASCADA DE REIVINDICACION DE RECURSOS. ADEMAS DEBERA
ESTABLECERSE UN CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LOS PADRES EN EL QUE CONSTE
QUE LA TECNICA TIENE FALLOS PERO QUE, ADEMAS, NO ESTA PENSADA PARA LA MAYORIA
DE LAS CARDIOPATIAS ESTRUCTURALES NI DESCARTA AFECTACION CARDIACA CON RIESGO
DE MUERTE SUBITA
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8.3. ANEXO III. Calculo de incidencia y
mortalidad por DCCC en Espafia

Datos obtenidos de Pérez-Lescure et al. (45,50). Se han extraido los datos
de los codigos correspondientes a DCCC (marcados con un asterisco y sombrea-
dos en gris). Los intervalos de confianza de cada una de las patologias proceden
del articulo original. Hemos calculado los parametros para el total con DCCC asu-
miendo distribucion normal. El intervalo de confianza se calcula con la formula
p + 1,96,/p(1 — p)/n . El intervalo de confianza al 95% corresponde con 3,92 des-
viaciones estandar. Para la transformacion entre tasa y probabilidad se aplica la
formula: 1 - eltasa*tiempo),

Tabla 13. Calculo de incidencia de DCCC en Espaiia

CIE-9

745.5

745.4

747.0

747.10*

746.02

745.1*

745.6

745.2*

745.0*

746.6

746.4

746.3

746.7*

746.1*

Tipo cardiopatia

Comunicacion interauricular tipo
ostium secundum

Comunicacién interventricular
Ductus arteriosus permeable
Coartacién de aorta

Estenosis pulmonar
Transposicion grandes vasos
Defectos cojinetes endocardicos
Tetralogia de Fallot

Tronco comun

Insuficiencia mitral congénita

Insuficiencia congénita de
valvula aértica

Estenosis congénita de la
valvula aértica

Sindrome de corazén izquierdo
hipoplasico

Atresia y estenosis tricuspideas
congénitas

N_casos

30.059

16.573
12.893
2.619
2.378
2.356
2.151
1.931
820
818

733

696

614

467

Incidencia
(x1000 nacidos vivos)

(calculado N_casos/
Total nacidos vivos)

6,31

3,48
2,71
0,55
0,50
0,49
0,45
0,41
0,17
0,17

0,15

0,15

0,13

0,10

1C95 %

6,24-6,38

3,42-3,53
2,66-2,75
0,53-0,57
0,48-0,52
0,38-0,50
0,43-0,47
0,39-0,42
0,16-0,18
0,16-0,18

0,14-0,17

0,14-0,16

0,12-0,14

0,09-0,11
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Tabla 13. Calculo de incidencia de DCCC en Espaiia

CIE-9

746.01*

747.41*

745.3*

746.83

746.5

746.85

747.22*

746.2*

747.11*

746.81

747.42

Tipo cardiopatia

Atresia pulmonar

Conexion anémala total de
venas pulmonares

Ventriculo comin

Estenosis infundibular pulmonar
Estenosis mitral congénita
Anomalia de arteria coronaria
Atresia y estenosis de aorta
Anomalia de Ebstein
Interrupcién del arco aértico
Estenosis subadrtica

Conexién anémala parcial de
venas pulmonares

Grupo Otros

Total cardiopatias

Total DCCC (cédigos CIE-9:
746.7, 746.01; 745.10, 745.0,
746.1, 745.2, 747.41; 747.10,
745.11, 747.11, 747.22, 746.2,
745.3)

Total nacidos vivos con
cardiopatia

Total nacidos vivos

N_casos

442

394

380
330
257
254
237
223
207
112

100

11.772
89.816

10.690

64.831

4.766.325

Incidencia
(x1000 nacidos vivos)

(calculado N_casos/
Total nacidos vivos)

0,09

0,08

0,08
0,07
0,05

0,05

2,47
18,84

2,24
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1C95 %

0,08-0,10

0,07-0,09

0,07-0,09
0,06-0,08
0,05-0,06
0,05-0,06
0,04-0,06
0,04-0,05
0,04-0,05
0,02-0,03

0,02-0,03

2,43-2,51

2,20-2,29

13,5-13,7



Datos obtenidos Pérez-Lescure ef al. (45,50). Se han extraido los datos de los
codigos correspondientes a DCCC (marcados con asterisco y sombreados en gris).
Se asume una distribucion normal. Se calcula el intervalo de confianza del global
con DCCC con la férmula p + 1,96,/p(1 — p)/n . El intervalo de confianza al 95%
corresponde con 3,92 desviaciones estandar. Para la transformacion entre tasa y
probabilidad se aplica la formula: 1 - g(tasa*tiempo)

Tabla 14. Calculo de mortalidad por DCCC en Espaiia.

%

. N_fallecidos
fallecidos X
CIE-9 Tipo cardiopatia N_casos (disponibles (calculado: IC 95%
en el Nfc_asos * %
articulo) fallecidos/100)
745.5 Comunicacién 30.059 1,0 301
interauricular tipo
ostium secundum
745.4 Comunicacion 16.573 1,2 199
interventricular
747.0 Ductus arteriosus 12.893 2,7 348
permeable
747.10* Coartacién de aorta 2.619 4,5 118 4,1-4,9
746.02 Estenosis pulmonar 2.378 1,1 26
745.1* Transposicion grandes 2.356 10,2 240 9,0,3-11,37
vasos
745.6 Defectos cojinetes 2.151 71 153
endocardicos
745.2* Tetralogia de Fallot 1.931 6,3 122 5,22-7,38
745.0* Tronco comin 820 11,4 93 9,3-13,5
746.6 Insuficiencia mitral 818
congénita
746.4 Insuficiencia 733
congénita de valvula
aortica
746.3 Estenosis congénita 696
de la valvula aértica
746.7* Sindrome de corazén 614 41,4 254 37,4-45,4
izquierdo hipoplasico
746.1* Atresia y estenosis 467 0 0 0
tricuspideas
congénitas
746.01* Atresia pulmonar 442 14,3 63 11,1-17,5
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Tabla 14. Calculo de mortalidad por DCCC en Espaia.

CIE-9

747.41*

745.3*

746.83

746.5

746.85

747.22*

746.2*

747.11*

746.81

747.42

Tipo cardiopatia

Conexion anémala
total de venas
pulmonares

Ventriculo comun

Estenosis infundibular
pulmonar

Estenosis mitral
congénita

Anomalia de arteria
coronaria

Atresia y estenosis de
aorta

Anomalia de Ebstein
Interrupcién del arco
aortico

Estenosis subadrtica
Conexién anémala

parcial de venas
pulmonares

Grupo Otros
Total cardiopatias

Total DCCC (cédigos
CIE-9: 746.7, 746.01;
745.10, 745.0, 746.1,
745.2, 747.41; 747.10,
745.11, 747.11, 747.22,
746.2, 745.3)

Total fallecidos en el
periodo de estudio
(2003-2012)

Total nacidos vivos

N_casos

394

380

330

257

254

237

223

207

112

100

11.772

89.816

10.690

64.831

4.766.325

%
fallecidos
(disponibles
enel
articulo)

16,8

8,0

5,6

12,4

20,0

9,88

4,58

N_fallecidos

(calculado:
N_casos * %
fallecidos/100)

66

30

14

28

41

2.097

1.056

2.970
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IC 95%

13,2-20,4

5,3-10,7

8,06-16,73

14,7-25,3

9,32-10,45
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