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0. RESUMEN / ABSTRACT

Introduccién: Un diagnéstico tardio de las cardiopatias congénitas criticas (CCC) no es
infrecuente ya que hasta un 30-40% tienen una exploracion normal al nacimiento, con graves
consecuencias. En este trabajo se valora el test de screening de CCC como test de diagnéstico
precoz, basandose en la monitorizacion de la saturacion de oxigeno periférica (Sat.02), con la
introduccion de un nuevo pardmetro, el indice de perfusion (IP), con el objetivo de optimizar el

diagnostico de aquellas CCC que pasan desapercibidas Unicamente teniendo en cuenta a la Sat.O2.

Métodos: Monitorizacion de la Sat.02, IP y frecuencia cardiaca (FC) pre y postductales, mas la
recogida de otras variables, a recién nacidos sanos y asintomaticos de > 34 semanas en las primeras
24-48 horas de vida, entre 1 de enero de 2017 hasta el 31 de diciembre de 2017. Tras ello, se realiza

un seguimiento hasta el afio de edad para comprobar la validez del screening.

Resultados: De la muestra a la que se le realiza el screening se obtiene un total de 921 resultados
negativos y 5 positivos, coincidiendo con las 5 cardiopatias encontradas, 3 de ellas situadas en el
arco aoértico. El test obtiene una sensibilidad y especificidad del 100%, al igual que el valor predictivo

global, al incluir en el screening el IP junto con la Sat.02 y la FC.

Conclusién: El IP se considera un parametro Util que complementa el screening de CCC,
optimizando el test. De tal manera que con el uso del IP, junto con la Sat.02 y una exploracion fisica
por parte de un pediatra, se consigue una incidencia acumulada de O patologias cardiacas

diagnosticadas tardiamente, muerte subita o cualquier otro tipo de complicacion.

Palabras clave: Cardiopatia congénita critica, screening, saturacion arterial de oxigeno, indice de

perfusion.

1. ABREVIATURAS

AAP: American Academy of Pediatrics

ACC: American College of Cardiology

AHA: American Heart Association

AUC: Area Bajo la Curva (siglas anglosajonas)

CCC: Cardiopatias Congénitas Criticas.
FC: Frecuencia Cardiaca

HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valladolid



IP: indice de Perfusion periférica

MD: Mano Derecha

PD: Pie Derecho

Sat.02: Saturacién arterial Periférica de Oxigeno.

SECPCC: Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

34%°: 34 semanas y 0 dias de edad gestacional.
36*%: 36 semanas y 6 dias de edad gestacional.

2. INTRODUCCION

2.1. Planteamiento del problema e hip6tesis/objetivo del trabajo

Las malformaciones cardiacas son las anomalias congénitas mas frecuentes, con una
prevalencia del 1% de los recién nacidos. Una cardiopatia congénita es una anomalia de la estructura
morfoldgica cardiaca debida a alteraciones de la morfogénesis del 6rgano durante el desarrollo fetal,
pudiendo ocasionar sintomatologia en un periodo de tiempo variable entre el periodo neonatal
inmediato y unas semanas después, dependiendo del tipo de cardiopatia congénita (1).

Entre todos los tipos de cardiopatias congénitas que estan descritas, destacan por su elevada
morbimortalidad las llamadas criticas, que son aquellas cuyos defectos requieren cirugia,
cateterismo u otro tipo de tratamiento intervencionista, en el primer afio de vida y corresponden al
25% del total. El tiempo de presentacion varia en funcién de la lesién subyacente y ésta depende de
la permeabilidad o no del ductus arterioso. El cierre precoz del ductus en los primeros dias de vida
en niflos con lesiones ductus-dependientes puede precipitar un rapido deterioro clinico con

importantes consecuencias vitales, asociando mayor gravedad (1).

El problema reside en que muchas de estas patologias no se diagnostican hasta después del
nacimiento o incluso posteriormente. Un 30-40% de los nifios con una cardiopatia congénita critica
(CCC) tiene una exploracion fisica normal. Estos nifios afectos de una CCC no diagnosticados en
periodo neonatal tienen un riesgo de mortalidad de hasta un 30% (2). Por ello es necesario disponer
de una prueba de sospecha diagndstica de tipo screening para su deteccion precoz, ya que pueden

pasar desapercibidos tras un estudio prenatal y en la exploracion fisica postnatal.



La importancia de la elaboracién de un protocolo de diagnéstico precoz reside en los efectos

colaterales que pueda llegar a tener un diagnéstico tardio en estos pacientes, como se presenta en

la siguiente tabla (3):

Cardiopatias Congénitas Cardiopatias Congénitas

Criticas No Criticas
No diagndstico en el periodo
neonatal 21-24%
Mortalidad asociada a un
diagnéstico tardio 18% 8%
Intervencion quirdargica

asociada a diagnéstico tardio 10% 10%

Complicaciones tardias
debidas a diagnéstico tardio 22% 22%

Tabla 1!

Hasta el momento el parametro fundamental del screening establecido a nivel internacional es la
saturacion arterial de oxigeno en sangre periférica (Sat.02) medida con pulsioximetria a todos los
recién nacidos asintomaticos y sin sospecha prenatal de cardiopatia, en las primeras 24 horas de
vida. Con ello se ha conseguido detectar cardiopatias congénitas que cursan con disminucion de la
Sat.02 en las extremidades, siendo de vital importancia en el diagnéstico de cardiopatias ductus-
dependientes. Este screening no detecta todos los casos de CCC, objetivando una disminucion de
su rentabilidad en pacientes con obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo y/o

alteraciones del arco aértico (4).

Por ello en este trabajo queremos valorar el indice de perfusion periférica (IP) como posible
parametro de estudio que permita optimizar el diagndstico de estos tipos de CCC que pasan
desapercibidas con el cribado establecido (principalmente las que cursan con obstruccion del tracto
de salida ventricular izquierdo y las que afectan al arco adrtico). Consiguiendo como objetivo final
optimizar el diagnostico, mejorar el screening y su rentabilidad diagndstica, es decir, que no haya
ningun caso nuevo de CCC diagnosticada posteriormente a la realizacion del screening y llegar tarde
a un tratamiento optimo, eficaz y seguro para el paciente.

! Tabla resumen de datos recogidos de la bibliografia, con el objetivo de representar la importancia que reside en
realizar un diagndstico precoz en esta clase de pacientes, (3). Tabla de elaboracion propia.
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2.2. Manejo inicial de una CCC

Ante la sospecha de cardiopatia congénita es importante revisar la historia clinica y recoger datos
gue pudieran estar relacionados con la patologia como los procedentes del embarazo, del parto, del

periodo neonatal, factores asociados o de riesgo en la familia, otras patologias asociadas, etc (5).

En cuanto a la exploracion fisica, los signos caracteristicos a tener en cuenta son (5): presencia
de cianosis central, frecuencia y ritmo respiratorio, pulsos periféricos en las cuatro extremidades y
en el cuello, presencia de frémito precordial (que indica cardiopatia con seguridad por el mayor
trabajo cardiaco) y existencia de soplos cardiacos (significativos en las primeras 24 horas de vida).

La prueba complementaria de eleccidn tras sospechar una cardiopatia es una ecocardiografia
realizada por un especialista. La ecocardiografia prenatal o postnatal, resulta el Gold estandar para
el diagnostico de patologia estructural cardiaca, la gran mayoria se diagnostican con esta técnica,
pero presenta baja sensibilidad (68,1%, IC 95% 59,6-75,5) (6). En particular, para la coartacion
aortica es dificil establecer un diagndstico prenatal, siendo la cardiopatia que con mas frecuencia
tiene un diagnostico tardio, junto con el resto de las patologias adrticas como el arco aortico

interrumpido, estenosis adrtica o el sindrome de hipoplasia del corazén izquierdo (2).

Esto apoya la necesidad de encontrar otras pruebas de deteccion de estas patologias que afectan
al arco aértico que pasan mayormente desapercibidas en estos nifios, como la que se quiere

demostrar en este trabajo.
2.3. Marco historico de otros protocolos de screening de CCC en otros paises

Desde 2004, en un estudio prospectivo realizado en Suecia, se elabora un método de screening
para la deteccién precoz de cardiopatias congénitas, haciendo hincapié en cardiopatias criticas.
Anne de-Wahl Granelli y su equipo en West Gétaland (Suecia), entre los afios 2004 y 2007, evaluaron
el uso del pulsioximetro como screening para detectar cardiopatias congénitas. En su estudio
concluyen que es conveniente utilizar la pulsioximetria como método de screening postnatal para las
CCC, sobre todo aquellas dependientes del ductus, objetivando un ratio de deteccion del 92%. La
probable prevencion de morbilidad neuroldgica y la disminucién de necesidad de cuidados intensivos
preoperatorios sugieren que el screening es coste efectivo a largo plazo (7). En 2007, de-Wahl
Granelli y su equipo, sugieren una nueva aportacion al estudio, mediante una medicién pre y post
ductal de la Sat.02 y el IP. La conclusién a la que llegan es que este método adicional podria ser (til
para la deteccion de las patologias que pasan desapercibidas teniendo en cuenta Unicamente la
Sat.02, aquellas localizadas en el tracto de salida del ventriculo izquierdo, sin hacer mencién a las

localizadas en el arco aoértico (7).



En 2011 “The Lancet” publica un estudio prospectivo realizado por Andrew K Ewer y Middleton
LJ. Su principal objetivo fue conocer la sensibilidad del screening en la deteccién de cardiopatias
congénitas, utilizando una clasificacion diferente: criticas (aquellas que causan la muerte o requieren
cirugia antes de los 28 dias de edad) y severas (aquellos que causan la muerte 0 que requieren
cirugia antes del afio de vida). Tras los resultados obtenidos, concluyeron que la pulsioximetria es
una técnica segura y accesible como método de screening de CCC no detectadas en ecografias
prenatales, disminuyendo significativamente la morbimortalidad (8). En febrero de 2013, en la misma
revista Anju Singh y Andrew K. Ewer publican un comentario sobre el estudio realizado en 2011,
indicando la necesidad de elaborar unas recomendaciones nacionales e internacionales de

realizacion del screening en periodo neonatal para obtener resultados 6ptimos y comparables (9,10).

En EEUU, el screening fue implantandose en los hospitales desde 2011 cuando la Secretaria de
Salud y de Servicios Humanos del pais afiade al programa general este método a todos los recién
nacidos como recomendacion del Comité de enfermedades hereditarias, apoyados por la American
Academy of Pediatrics (AAP), American Heart Association (AHA), y el American College of
Cardiology (ACC). En un estudio publicado en 2015, se objetivd que en los hospitales donde se ha
implantado de forma reglada y obligatoria el uso de la pulsioximetria como método de screening de
CCC se habian disminuir un 33% las muertes por CCC, en relacion con las registradas previamente
al screening, siendo una disminucién de 3,9 muertes por cada 100.000 nacimientos (11).

Es en 2017, cuando Manuel Sanchez Luna publica por primera vez en Espafia, en los “Anales de
Pediatria”, un estudio donde la Sociedad Espafiola de Neonatologia, a través de su Comisién de
Estandares, hace una recomendacion, basada en la evidencia actual, para la implementacion en
nuestro medio de la pulsioximetria como cribado neonatal de CCC en recién nacidos a término o casi
a término, que estén asintomaticos y que no precisen ingreso en unidades neonatales (12).
Posteriormente, la Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas
(SECPCC), comunicé que la pulsioximetria es un excelente método para detectar CCC que cursen
con hipoxemia en el periodo neonatal, con una moderada sensibilidad y alta especifidad. Dado que
el objetivo es la deteccion de hipoxemia, no todas las cardiopatias congénitas seran igualmente
detectables, como la obstruccion al flujo aértico (coartacion de aorta entre otras), que pueden no ser
detectadas mediante este cribado. Por ello, hay que incidir en la importancia de la exploracion fisica
como préctica insustituible en el periodo neonatal inmediato. Con ello la SECPCC apoya su desarrollo

para valorar su inclusion como método de cribado universal en nuestro pais (13).

En el apartado de anexos se presenta una tabla (anexo 5) a modo resumen con los conceptos
mas importantes de cada estudio, caracteristicas del mismo, y el algoritmo que se llevo a cabo: afio
de publicacion, periodo de estudio, tipo de estudio, variable/s del estudio, puntos de corte elegidos

para la valoracion de los resultados del screening, poblacion de estudio a la que se le realiza el



screening, tamafo de la muestra, sensibilidad y especificidad de la prueba, falsos positivos, falsos

negativos, valores predictivos, riesgo relativo y conclusion final del estudio. Junto con la tabla, se

adjunta los algoritmos usados cada pais en el momento actual (anexos 1 - 4) (7-9,11,12).

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Caracteristicas del estudio.

El estudio realizado se trata de un trabajo de investigacién clinica experimental observacional

analitico de tipo estudio de cohortes de caracter ambispectivo o ambidireccional:

Retrospectivo: revision de historias clinicas para obtener los valores de las variables a estudio de
los nifios y padres que componen la muestra.

Prospectivo: revision de historias clinicas para realizar un seguimiento de un afio posterior al
nacimiento, para objetivar la incidencia de CCC o muerte subita por esa misma causa en los dos
grupos a estudio (expuestos a un resultado de screening e IP positivo o negativo), y comparar
las incidencias acumuladas de ambos, con el célculo del riesgo relativo como medida de
asociacion para relacionar el tener un screening positivo con el riesgo de padecer CCC. Conocido
el desenlace, se divide la cohorte en dos grupos (nifios de 1 afio de edad cardiépatas y no
cardiépatas), diferenciando entre las variables recogidas de las historias clinicas en el periodo
pre y postnatal, buscando si hay relacion estadisticamente significativa entre enfermos y no
enfermos respecto a ellas, ademas de analizar si son variables dependientes o independientes
entre si y si existe correlacion con la Sat.02, el IP y la edad gestacional. De esta manera, se
completa el estudio de cohortes con un estudio de casos y controles anidado en una cohorte.
Con esto dltimo, el objetivo es crear valorar si existen variables que se recogen de manera
sistemética en las historias clinicas que puedan ser factores de riesgo desconocidos de padecer

en el futuro una cardiopatia congénita en pacientes asintomaticos.

El objetivo del estudio es demostrar que el IP es un parametro util que complementa el

screening de CCC basado en la determinacion pre/postductal de la Sat.02, dado que ayuda a

diagnosticar patologia hipoxémica, incluyendo las CCC que asocian alteracion del arco aértico. De

forma que la asociacion de la exploracion fisica realizada por un pediatra asociado al screening que

se plantea en este estudio excluya completamente la posibilidad de padecer una cardiopatia

congénita critica en el recién nacido aparentemente sano. Se pretende que la inclusion del IP como

parametro del screening lo optimice, consiguiendo que la incidencia acumulada en el grupo no

expuesto a un resultado positivo del test de screening sea igual a 0.



La poblacién de estudio la conforman los neonatos aparentemente sanos nacidos entre el 1 de

enero y el 31 de diciembre de 2017 con > 34 semanas de edad gestacional en el Area Este de

Valladolid en el Hospital Clinico Universitario (HCUV).

Criterios de inclusién: recién nacidos a término o prematuros tardios (entre las 34"y
36" semanas de edad gestacional), sanos, ingresados en la planta de maternidad.

Criterios de exclusion: prematuros de menos de 34 semanas, diagnoéstico prenatal de
cardiopatia congénita o con clinica presente en el nacimiento, e ingresados en UCIP
(Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos) o Unidad de Neonatologia por otras

patologias.

A todos ellos se les ha recogido una serie de variables para realizar el analisis posteriormente,

tomadas de las historias clinicas de los nifios que estaban en la muestra:

ler grupo: variables referidas al recién nacido: sexo, peso, talla y perimetro cefalico al
nacimiento, APGAR al minuto y 5 minutos de vida, pH de arteria umbilical, Sat.02 / IP /
frecuencia cardiaca (FC) en mano derecha (MD) (preductal) y pie derecho (PD)
(postductal), diagnéstico de cardiopatia prenatal, si ha necesitado de maniobras de
reanimacién y otros cuidados como administracion de adrenalina, bolsa/mascarilla,
intubacion, masaje cardiaco, oxigeno, cuidados prenatales. Asimismo se recogen los
datos de seguimiento en periodo neonatal (antecedente de ingreso en UCI neonatal o
Unidad de Neonatos), diagnéstico de cardiopatia congénita posterior al alta de Maternidad
0 muerte subita.

2do grupo: variables referidas a los antecedentes familiares referentes a la madre (edad,

habito tabaquico en la gestacion, infecciones durante la gestacion, serologias maternas,
ingesta farmacoldgica teratogénica), familiar (cardiopatias congénitas conocidas).

3er grupo: variables referidas al tipo de gestacién y al parto: si la fecundacion fue natural

o mediante técnicas de reproduccion asistida, edad gestacional (semanas y dias), parto
multiple, si fue un parto por cesarea o vaginal, la necesidad o no de instrumentacion,
liqguido meconial en el parto, presencia 0 no de alteraciones en el registro

cardiotocografico y si el parto fue prematuro.

A modo de esquema se adjunta en anexo 6 un esquema representativo de como se ha

realizado y llevado a cabo el estudio.

3.2. Definiciéon y recogida de las variables / técnicas de medida

La recogida de las variables con las cuales se lleva a cabo el estudio estadistico se obtuvieron

de la hoja de constantes, somatometria y procedimientos efectuada para recogida de datos por el



personal de Enfermeria de la Unidad de Maternidad de los nifios ingresados en dicha unidad. Se
adjunta imagen de la hoja de enfermeria utilizada para reflejar los datos obtenidos del screening

(anexo 7).

En cuanto al screening de CCC se realiz6 siguiendo el protocolo que comienza a realizarse
en todos los nifios entre las 24-48 horas a partir del nacimiento, desde el pasado 2013 en el HCUV.
No se recomienda realizarlo antes de las 24 horas debido a los cambios y mecanismos de
compensacion a las nuevas condiciones ambientales de la vida intrauterina a la extrauterina. En
dicho screening se mide la FC, Sat.02 e IP en un punto preductal y en otro punto posductal, es decir,
mano derecha y pie derecho, respectivamente. El instrumento de medida utilizado es el Radical-7
Pulse CO-Oximeter Masimo Rainbow SET® (cooximetria de pulso actualizable). Con ello obtenemos
las variables y en funcion del resultado obtenido se sigue unos pasos u otros segun el protocolo de
actuacion establecido en el HCUV: se realiza a todo neonato en la Unidad de Maternidad, entre las
primeras 24 — 48 horas, o antes del alta antes de las 24 horas (cada vez se tiende mas a esta Ultima
opcion), el screening con pulsioximetria en MD y PD. El algoritmo (ilustracion 1) que se utiliza para
estudio y que se lleva practicando desde 2013 en el HCUV es el siguiente:

P

=

Protocolo de Screening de Cardiopatias Congénitas con Pulsioximetro -'
( Realizar el Screening en el 2° dia de vida (24-48h de vida) o antes del alta
en < 24h de vida
Screening Pulsioximetria en mano y pie derechos
) ‘ v :
| <90% en mano ‘ 90-95% en mano o pie dchos 6 >3% de | 2 95% en mano o ple dchos y <3% de
o pie dchos 6 IP < 0.7 diferencia entre las extremidades 6 IP < 0.7 diferencia entre las extremidades 6 IP >0.7 1]
persistentemente | R f T ‘ SRSl sxbiskiinager
l Repetir el Screening en 1 hora l
; <90% en mano 90-95% en mano o pie dchos 6 >3% de 2 95% en mano o pie dchos y <3% de
1 o pie dchos 6 IP < 0.7 | | diferencia entre las extremidades 6 IP < 0.7 diferencia entre las extremidades 6 IP >0.7 ]
f persistentemente | J \ en ambas extremidades
l Repetir el Screening en 1 hora
<90% en mano ‘ ‘ 90-95% en mano o pie dchos 6 >3% de 2 95% en mano o pie dchos y <3% de
o pie dchos 6 IP < 0.7 | diferencia entre las extremidades 6 IP < 0.7 diferencia entre las extremidades 6 IP >0.7 ]
i { en ambas extremidades
persistentemente ‘
R e = Screening Negativo ]<
4)1 Screening Positivo | [ g Neg J
' l ' " COMPLETAR LA FICHA Y |
T Estudio causas hipoxemia GUARDARLA EN LA
\_ AVISARAL PEDIATRA —> g o cardiografia CARPETA ) RGM.
pii ] A

llustracion 1. Algoritmo de Screening de CCC de la Unidad de Maternidad del HCUV
% Con un resultado POSITIVO se avisara al pediatra de guardia para realizar un estudio de

causas de hipoxemia y realizar una ecocardiografia.



La técnica de medida la realiza el equipo de enfermeria de la Unidad de Maternidad,
adecuadamente cualificado y entrenado para ello. El tiempo estipulado para realizar el screening y
la toma de los resultados es de un minuto y medio, aproximadamente, con un coste econémico
juntando gastos directos e indirectos, de unos 2,5-3,5 euros por cada screening realizado. Las
condiciones de trabajo para que la medida no esté infravalorada o modificada por otros factores, son:
un medio tranquilo, a temperatura ambiente, que el nifio no esté llorando o moviéndose, sensor de
deteccién tapado para no tener interferencias con la luz ambiental, ausencia de toda interferencia
electromagnética emitidas por otros aparatos cercanos, baja perfusion en el punto de colocacion del
sensor y/o hemoglobinopatias que puedan ser detectadas y valoradas previamente. De esta manera,
con la recogida de estas tres variables, el objetivo del screening mediante pulsioximetria es una

monitorizacién continua de una region especifica para saber su estado real de perfusion (6).

El IP refleja el ratio entre aquellos componentes de la sangre pulsatiles frente a los no pulsatiles
gue se encuentran en el torrente sanguineo de los tejidos periféricos. Se trata de una fuerza relativa
del pulso (equivalente a la fuerza de deteccion de la sefal de infrarrojo que retorna del sitio de
monitorizacion), donde los valores minimos (0.02%) nos indican una fuerza de pulso muy baja,
mientras que los valores maximos (20%) indican una fuerza de pulso demasiado elevada. La Sat.02
se usa como marcador directo de la oxigenacion tisular, lo que sirve para crear sospecha y
monitorizacion de los mecanismos etioldgicos de hipoxia, determinando la proporcién de
hemoglobina que esta unida a oxigeno (saturada) u oxihemoglobina, con respecto a la no unida a
oxigeno presente en el torrente sanguineo. Los valores normales son aquellos por encima de 94%
siempre y cuando la clinica se acompafie y compagine con la normalidad. Por dltimo, en cuanto a la
EC, es un parametro mucho mas inespecifico, pero que sus valores extremos (frecuencias mayores
de 150 y menores de 80-90 latidos por minuto), hacen sospechar de la presencia de patologia en el

nifio, y por tanto la necesidad de continuar con el estudio (6).
Con todos estos datos, podemos dividir a la muestra en dos cohortes:

- Cohorte expuesta a factor de riesgo: considerando como factor de riesgo el tener un

resultado positivo del test de screening de CCC junto con un IP alterado.

- Cohorte no expuesta a factor de riesgo: resultado negativo del test de screening de CCC

junto con un IP normal.

De ambas cohortes se realiza un seguimiento posterior hasta el afio de vida de cada nifio que
forma la muestra. Mediante la revision de la historia clinica de cada uno, se buscan los casos nuevos
de patologia cardiaca congénita critica diagnosticada durante este afio, o la aparicion complicaciones
gue se hayan podido dar por no haber llegado a este diagndstico previamente. Por lo que se calculan

las incidencias acumuladas de ambas cohortes con el objetivo final de ver si se cumple la premisa
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de la hipétesis alternativa que se plantea en este trabajo, ademas de demostrar el riesgo relativo que

conlleva el hecho de tener un resultado positivo o negativo en el screening e IP, con padecer 0 no

posteriormente CCC o complicaciones por ello.

3.3. Andlisis estadistico efectuado.

Para la validacién del screening como prueba diagndéstica se realiza el calculo de los datos

de validez interna y externa de la prueba. Mientras que para el analisis de las variables se realiza:

Andlisis descriptivo con tablas de frecuencias de las variables con respecto al grupo total de
la muestra (recién nacidos sanos ingresados en la Unidad de Maternidad).

Tablas de contingencia comparando cada variable con ser o no cardidpata y con respecto a
si se obtiene un valor anémalo de la IP o de la Sat.O2 por separado.

Andlisis de cada caso del grupo con enfermedad y su correlacion respecto a los datos que
recoge el screening (FC, IP, Sat.02 pre y postductal) y somatometria al nacimiento (edad
gestacional, peso, longitud y perimetro cefalico al nacimiento). Para esclarecer que estas
variables sean o no independientes al resultado del screening, se somete a cada variable
tomada a la comparacion de media de muestras independientes mediante la prueba no
paramétrica U de Mann-Whitney con el grado de significacién asintética bilateral para cada
variable.

De la misma manera se procede a realizar una comparativa de los casos y los controles con
la asociacion que pudiese haber con la toma de otras variables en el periodo pre, peri y
postnatal (presentacion del parto, valor de la escala APGAR en el primer y en el quinto minuto
tras el nacimiento, madre fumadora durante la gestacién, parto multiple, pH arteria umbilical,
si precis6 de maniobras de reanimacion / administracion de adrenalina, intubacién, masaje
cardiaco u oxigeno; fecundacion in vitro, alteracion de la frecuencia cardiaca en el parto, parto
prematuro y cuidadores prenatales). Para ello se realiza un estudio de comparacion de varias
muestras independientes mediante el Test de Kruskal-Wallis, como prueba no paramétrica

para variables categoricas.

Contraste de hipétesis planteada en el estudio.

Hipdtesis nula: la Sat.02 en sangre periférica es suficiente, como Unico parametro, para

detectar cambios y sospechar presencia de CCC en recién nacidos a término o prematuros
tardios, sanos y sin diagndstico prenatal previo.

Hipdtesis alternativa: el IP es un pardmetro que te ofrece el mismo instrumento de medida del

screening que optimiza la deteccion precoz de CCC complementando a la Sat.02 en el

diagnostico de CCC asociadas a anomalias del arco aortico.
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3.4. Comité Etico.

En la reunion del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 25 de abril de 2019, se
procedié a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de investigacion. Con un
Caodigo Pl 19-1374 TFG “Valoracion del indice de perfusion periférica como marcador predictor en
screening de cardiopatias congénitas criticas en neonatos”, se considerd que el Proyecto contempla
los Convenios y Normas establecidos en la legislacién espafiola en el &mbito de la investigacién
biomédica, la proteccion de datos de caracter personal y la bioética, y por lo tanto se hace constar el
informe favorable y la aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos Area de

Salud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.
3.5. Justificacién y critica del método de trabajo escogido

El estudio elegido es experimental de tipo estudio de cohortes ya que se debe a un grupo de
personas que comparte una experiencia comun en un mismo periodo de tiempo. El objetivo es
comparar grupos basandose en la presencia o no de la exposicion de interés, en este caso, el tener
un resultado positivo o negativo en el test de screening de CCC con IP alterado. El caracter
retrospectivo estd en la recogida de las variables a estudio, se retrocede en el tiempo para diferenciar
esa cohorte expuesta de la no expuesta. Mientras que el caracter prospectivo es debido a que en el
comienzo del estudio estan todos los nifios de la muestra libres de enfermedad, y se hace por tanto
un seguimiento posterior hasta el afio de vida para analizar la incidencia de casos de muerte subita
u otras complicaciones y diagnéstico de CCC en pacientes que obtuvieron un resultado del screening

con negativo (incluyendo IP y Sat.02 normales).

Las ventajas de elegir un tipo de estudio observacional analitico de tipo cohortes son que no
se sabe el desenlace (dato que es fundamental para seguir con el objetivo del estudio y dar menor
pie a los posibles sesgos de seleccién de la muestra o de informacion), respetan la secuencia
temporal (importante en el caracter prospectivo) y permite calcular incidencias (parte del objetivo
final). Como principales desventajas podemos decir que no son eficientes para enfermedades raras
(las CCC no diagnosticadas previamente en el seguimiento prenatal, no tienen mucha prevalencia,
por lo que son pocos los casos obtenidos en un periodo de tiempo corto como es un afio de
seguimiento, y una muestra de 926 pacientes), suelen ser caros (ya que necesitan un tamafo
muestran muy elevado), y sobre todo, el mas importante, que dan la posibilidad de que haya pérdidas

durante el seguimiento.

En conclusion, el estudio se basa en la validacién de una prueba diagnéstica, un screening.

Para ello el test elegido cumple todas las siguientes caracteristicas:
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Reproducibilidad tanto intracbservador como entre varios observadores, ya que los valores

son obtenidos objetivamente por el pulsioximetro eliminando toda clase de sesgo de caracter
humano.

Se ha buscado la maxima validez interna de la prueba diagndstica al aplicar los criterios de
exclusion al realizar la muestra, que podrian dar lugar a valores errGneos de sensibilidad y
especificidad del test: pacientes que tienen mucha probabilidad de padecer otras patologias
0 que ya las padecen, y que pueden dar el test alterado por ello y no por el hecho de padecer
una CCC (prematuros de <34 semanas, diagndstico prenatal de CCC y causas que cursan
con hipoxemia de base como es la patologia pleuropulmonar o las infecciosas graves).
Ademas se trata de un test completamente independiente de cualquier otro que se pueda
realizar en algin momento proximo. La recogida de variables en el periodo pre y postnatal
busca la finalidad de encontrar relaciones estadisticas entre ellas y con el test, analizando si
son dependientes o independientes, lo que una vez acabado el estudio puede ayudar a otros
posteriores a aumentar la validez interna del screening y disminuir posibles sesgos que se
puedan dar y que no se estén considerando en la actualidad.

En cuanto a la validez externa de la prueba, los datos del test son totalmente extrapolables

de la poblacion de estudio a cualquier otro tipo de poblacién siguiendo los mismos criterios
de inclusién, ya que es independiente de la edad gestacional, el sexo y la somatometria del

recién nacido.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.

2010). Las variables categéricas se describen en frecuencias absolutas (n) y relativas (%). De las

variables cuantitativas se expresan la media y el intervalo de confianza al 95%, la mediana y el

intervalo intercuartil. La comparacion de variables se realizé mediante la prueba no paramétrica

de Mann-Whitney para las variables cuantitativas y mediante el Test de Kruskall-Wallis para las

variables categoricas. Se consider6 diferencia estadisticamente significativa cuando obtuvimos p
< 0,05.

4. RESULTADOS

En el periodo entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2017 se registraron un total

de 1307 nacimientos en el area este de Valladolid (HCUV). Tras aplicar los criterios de exclusion se

retiran del estudio 65 nifios que fueron ingresados en la planta de UCIP y 316 que fueron ingresados

en la planta de Neonatologia, por causas de ingreso multiples; entre ellos se encuentran 47 nifios

con prematuridad de <34 semanas de gestacion y 5 nifios con cardiopatia congénita diagnosticada

en el periodo prenatal en el seguimiento ecogréfico. Con ello, se obtiene finalmente un tamafio

muestral de 926 recién nacids sanos, de 234 semanas de edad gestacional, ingresados en la Unidad

de Maternidad, que cumplen los criterios de inclusion del estudio.
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Tras la practica del screening en los nifios que componen la muestra se recoge un total de
921 recién nacidos con resultado del test negativo y 5 recién nacidos con resultado positivo. Con ello
se realiza la division del estudio de cohortes que tras el seguimiento hasta el afio de vida se obtiene
un total de 5 enfermos con cardiopatia congénita en el grupo de cohorte expuesta a resultado del
test positivo, mientras que se obtiene un resultado de 0 enfermos tanto de CCC como de cardiopatia
congénita menor, ninguna muerte subita ni otro tipo de complicacion, en la cohorte con resultado del
test negativo. Se divide a la muestra en 5 cardiopatas y 921 nifios sanos de 1 afio de edad que
componen los grupos casos y controles, respectivamente, para el estudio posterior de las variables
recogidas a priori del desenlace en el periodo pre y postnatal. Esquema explicativo con los resultados
obtenidos en anexo 6.

En el grupo de nifios diagnosticados de CCC (5 pacientes) se obtuvieron como resultados:
preductales en MD: Sat.02 de 92.00% (95% CI 91,1-92,9), IP de 0,59 (95% CI 0,31-0,87) y FC de
114 (95% CI 108-120). Resultados postductales en PD: Sat.02 de 90,8% (95% CI 90,05-90,82), IP
de 0,53 (95% CI 0,15-0,91) y FC de 113 (95% CI 107-119). En el grupo de nifios sanos (921
pacientes) se obtuvieron como resultados: preductales en MD: Sat.02 de 98.39% (95% CI
97.5599.23), IP de 1.88 (95% CI 1.4-2,32) y FC de 129 (95% CI 128-130). Resultados en PD: Sat.02
de 98.91% (95% CI 98.68-99,14), IP de 1,8 (95% CI 1.36-2.24) y FC de 129 (95% CI 128-130). En la
comparacion de todos estos parametros encontramos significacién estadistica (p<0,05). Los
resultados gréaficos se adjuntan en el apartado anexo 8 y se exponen a continuacion en las

ilustraciones 2-5.

Diagnostico de Cardiopatia Congénita Critica

300

200

Frecuencia

100

a0 a2 a4 96 G 100 102 a0 a2 94 96 G 100 102

Sat.02 Preductal

llustracion 2. Sat.O2 preductal en comparacion entre cardidpatas y sanos
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llustracion 3. IP preductal en comparacién entre cardiopatas y sanos
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llustracion 4. Sat.O2 postductal en comparacion entre cardiépatas y sanos
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llustracion 5. IP postductal en comparacion entre cardiopatas y sanos
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Los puntos de corte para considerar un valor de una variable del screening positiva o negativa,

se han corroborado mediante la curva ROC. Los datos obtenidos estan expuestos en el apartado
anexo 8, con un area bajo la curva (AUC) de 0.874 y 1.00 para la Sat.02 e IP preductales, y AUC de
1.00 y 0.991 para la Sat.0O2 e IP postductales, respectivamente, con los puntos de corte escogidos
en el protocolo, los cuales coinciden con el punto limite de la sensibilidad y especificidad antes de

comenzar a descender su valor tal y como se aprecia en las tablas adjuntas a la grafica en anexo 8.

La validez interna del test que se obtiene en este estudio al aplicarse a la muestra es de una
sensibilidad y especificidad del 100% ambas, ya que no se obtuvo ningun falso positivo ni negativo
en la muestra. Aplicando una prevalencia de 0.62% en la poblacién diana, se obtiene de la muestra

escogida siguiendo los criterios de inclusion establecidos, una validez externa del test con un valor

predictivo positivo, negativo y global del 100%, con una razén de verosimilitud positiva con tendencia

a infinito y negativa de 0%.

Al aplicar los puntos de corte para considerar cada valor como patolégico 0 no patologico se
recogen un total de 921 valores de Sat.02 no patoldgicos y 5 patolégicos, y 921 valores de IP no
patolégicos y 5 patoldgicos. La FC se recoge para confirmar que se tomaron las determinaciones
correctamente de la Sat.02 y el IP, aunque si se ha visto una correlacién entre la FC y presentar
patologia cardiaca. Finalmente se obtiene un total de 5 cardiopatias registradas en el seguimiento
hasta el primer afio de vida de la muestra (1 coartacion adrtica, 2 truncus arteriosos y 2 canales
auriculo-ventriculares completos). Por consiguiente, dividiendo la muestra en casos (5 cardiopatas)
y controles (921 no cardiépatas) se obtienen los resultados del screening que se adjuntan en anexo
9. Junto a ello se adjuntan distintos gréaficos para el estudio del resultado de las variables del

screening en la muestra total, y por grupos (cardidpatas y nifios sanos).

Al comparar los datos obtenidos del screening con otras variables que pueden comprometer
su fiabilidad, como diferencias en edad gestacional y datos somatométricos (edad gestacional, peso,
longitud y perimetro cefalico al nacimiento), que se recogen en la tabla resumen adjunta en el anexo
10. Dichos datos comparando el grupo enfermos con cardiopatia frente al grupo sano, se obtiene un
p-valor de 0.366, 0.325, 0.406 y 0.655, respectivamente, por lo que al no encontrar diferencias
estadisticamente significativas podemos concluir que ambas poblaciones son similares en cuanto a

dichas caracteristicas y no influyen en el screening.

Finalmente, para verificar la asociacion que pudiese haber con la toma de otras variables en el
periodo pre, peri y postnatal se realiza un estudio de comparacion de varias muestras independientes
mediante el Test de Kruskal-Wallis, como prueba no paramétrica para variables categoéricas. Los
datos obtenidos se adjuntan en el apartado anexos 11. Se obtiene una asociacion estadisticamente

significativa entre padecer una CCC en el periodo postnatal y haber tenido exposicion al tabaco
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durante la gestacion con un p-valor de 0.007, y con el hecho de no haber tenido cuidados prenatales

en cuanto a no haber tenido seguimiento ecogréfico en el embarazo con un p-valor <0.001.

5. DISCUSION

El screening de CCC realizado en la muestra es valido como test de deteccion precoz ya que

cumple con los requisitos que se piden para una buena prueba de screening. Es una prueba aceptada
por la poblacion, asequible, correcta y precisa al entorno donde se realiza; cuyo objetivo es identificar
pacientes asintomaticos o con signos no reconocibles de una enfermedad potencialmente tratable e
importante que su diagndéstico sea precoz por la posibilidad de consecuencias que puedan peligrar
la vida del paciente mas que aumentar preocupacion y tiempo de enfermedad. Para ello un test de
screening se intenta conseguir un balance entre la sensibilidad y la especificidad, de manera que
recaiga mas importancia en aquel punto de corte de las variables donde la sensibilidad sea mayor,
ya que lo que importa es que no haya falsos negativos para que no se identifique ningun paciente
enfermo (14). En nuestra muestra estableciendo un punto de corte de Sat.02 pre y postductal de
<94% y un IP de <0.7 se ha conseguido una sensibilidad y valor predictivo negativo del 100% con
ningun falso negativo, con un area bajo la curva de 0. 0.874y 1.00 en Sat.02 e IPy 1.00y 0.991 en
postductales, respectivamente. Lo que explica que la prueba cumple criterios con una elevada

sensibilidad y valor predictivo negativo (2).

En cuanto a la estructura del estudio, se puede afirmar que solventa las desventajas que puede

dar un estudio de cohortes. Se ha conseguido aumentar el diagndstico de CCC al utilizar el screening
en gestaciones que no han sido controladas debidamente (cuidados o seguimiento ecografico
prenatal nulo o escaso). Asi mismo, que el hecho de haber afiadido el IP al screening se consigue
aumentar la sensibilidad del test para detectar las patologias del arco adrtico, obstructivas del
ventriculo izquierdo o que cursan con bajo gasto cardiaco del mismo, que con la valoracion de la
Sat.02 pasaban desapercibidas, no solo en aquellos recién nacidos a término sanos, sino que se
comienza a valorar en prematuros extremos (<28 semanas) y en aquellos con nacidos en parto a
domicilio o que no se consigue llegar al hospital para el nacimiento (4,7,15-18). Ademas se consigue
disminuir los problemas que conlleva un seguimiento prolongado de la muestra, abaratando los

gastos ya que el screening tiene un coste de 2,5-3,5 euros, y no hubo pérdidas en el estudio.

Tras el estudio de las variables, la relacion entre la Sat.0O2 y el IP tanto preductal como postductal

cumplen la hipétesis alternativa planteada en el estudio, de que si se asocian estadisticamente a un
diagnostico de CCC con una significacion asintética <0.001 en todas las determinaciones, y un total
de 100% datos patoldgicos asociados a cardiopatia y un 0% de datos patoldgicos asociados a
aquellos pacientes sanos. Tal y como se puede ver en las gréaficas adjuntas en el anexo 9 si se
observa una gran diferencia entre los valores de los pacientes cardiopatas y los sanos, sin haber un

solapamiento entre ellos. En este estudio se puede concluir también que la frecuencia cardiaca no
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es valorada en el protocolo que se lleva a cabo actualmente, pero que ha visto una relacion
estadisticamente significativa con una significacion asintética de 0.016 en preductal y 0.013 en
postductal, con la existencia o0 no de patologia cardiaca, teniendo los cardiépatas unas frecuencias

cardiacas mas bajas que aquellos nifios que son sanos.

Con respecto a las variables de la somatometria recogidas en el momento del nacimiento (edad

gestacional, peso, longitud y perimetro cefélico) no cumplen la hipétesis alternativa de que la
asociacion entre un valor patoldgico y el padecer una CCC no sea por el azar. De manera que se
concluye que estos valores no tienen relacion con la presencia de una CCC en recién nacidos sanos
asintomaticos, por lo que se excluyen de ser introducidas como posibles factores de riesgo de CCC
en el screening o para tenerlas en cuenta como sospecha de ello. De la misma manera, los resultados
obtenidos de las otras variables recogidas en el periodo pre/peri/postnatal se obtiene un asociacion
estadisticamente significativa entre padecer una CCC en el periodo postnatal y haber tenido
exposicion al tabaco durante la gestacion, aunque esta afirmacion no se considera del todo correcta
ya que el nimero de casos de CCC registradas en el estudio es muy pequefio como para poder
confirmarlo con toda seguridad, pero se puede plantear como hip6tesis en un estudio que abarque

una muestra de mayor tamario.

Por otro lado, el objetivo del estudio de demostrar que el IP es un pardmetro Gtil que complementa
el screening de CCC basado en la determinacion pre/postductal de la Sat.02 se cumple. En el grupo
control se presentaron 2 coartaciones de aorta y 1 truncus arterioso, lo que confirma el hecho de la
optimizacion del screening para el diagndstico de las patologias albergadas en el arco aértico que
pasan desapercibidas Unicamente analizando la Sat.02. Otras patologias encontradas fueron 2
canales atrioventriculares, cuyo diagnéstico postnatal fue debido a una falta de seguimiento de los
embarazos con los controles ecogréficos rutinarios. Esto conlleva a pensar en el screening de CCC
como una segunda oportunidad a estas patologias que no han sido diagnosticadas prenatalmente
ya sean criticas o no, lo que da mas importancia a su realizacion. Junto a ello, y debido a la elevada
sensibilidad de la prueba mas que especificidad se descartan los falsos negativos aunque no del
todo los falsos positivos, o que no resulta negativo debido a que se permite llegar a un diagnéstico
de otras patologias asintomaticas y que no dan la cara, como pueden ser aquellas que cursan con
hipoxemia de base como las infecciones graves y las patologias pleuro-pulmonares en sus estadios
mas precoces. Ademas, se destaca la ausencia de muerte subita u otro tipo de complicacién en el

seguimiento hasta el primer afio de edad.

Por lo que la asociacion de la exploracion fisica realizada por un pediatra junto con el screening
gue se plantea en este estudio, incluyendo el parametro IP a la Sat.02, en los recién nacidos sanos
de més de 34 semanas, consigue que la incidencia acumulada en el grupo no expuesto a un resultado

positivo del test de screening sea igual a 0. En nuestra serie el hecho de ser un neonato con un
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resultado negativo en el screening excluye la posibilidad de padecer una cardiopatia congénita

critica.

6. CONCLUSION

Tras los resultados e interpretacion de los mismos del estudio realizado en este trabajo de
investigacion, se puede concluir que el screening de CCC realizado en la muestra es valido como
test de deteccion precoz, ya que cumple con los requisitos que se piden para una buena prueba de
screening. EI mismo se debe realizar entre las primeras 24-48 horas de vida (aunque se tiende mas
a realizarlo en las primeras 24 horas), usando como variables principales a estudio la Sat.02 y el IP,
medidos en una regién preductal (MD) y postductal (PD), en todos los recién nacidos sanos que
cumplan con los criterios de inclusién elegidos. El IP se considera parametro Gtil que complementa
el screening de CCC, optimizando el test para el diagndstico de las patologias albergadas en el arco
aortico, anomalias obstructivas del ventriculo izquierdo o que cursan con bajo gasto cardiaco del
mismo, aquellas patologias que cursan con hipoxemia de base como las infecciones graves y las
patologias pleuro-pulmonares, y como prueba de seguridad para los embarazos que no han sido
correctamente seguidos en el periodo prenatal. Con el uso del IP junto con la Sat.02 y una
exploracion fisica por parte de un pediatra, se consigue una incidencia acumulada de 0 patologias
cardiacas diagnosticadas tardiamente durante el primer afio de vida, muerte subita o cualquier otro
tipo de complicacién. Las variables de la somatometria del recién nacido no influyen en la presencia
0 no de CCC, al igual que muchas otras registradas en el periodo pre/peri/postnatal, excepto el hecho
de no haber tenido cuidados prenatales (seguimiento del embarazo) o la exposicion al tabaco por
parte de la madre en la gestacién, aunque se necesitan mas estudios futuros para concluir esta

afirmacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo y resumen del método usado en el estudio prospectivo de Wahl Granelli y su
equipo en West Gotaland (Suecia), para evaluar la calidad del screening de la deteccion de
cardiopatias ductus dependientes (2004 - 2007).

Birth cohort in West Gdtaland 1 July 2004 to 31 March 2007 (n=46 963) |

Babies not eligibie due to rolling start of study or admission to neonatal Intensive care (n=7064)
et (3525 OF duct dependent circulation:
28 in intensive care admissions and 3 In exclusions due to rolling start

Eligible babies (n=39 899) |

Refusal (19), oximeter failure (18), staff shortage (2), incomplete record of screening results

Excluded (n=1470):
(39) or of physical examination (1392)

Pulse oximetry screening (n=38 429) |
: 1 t
Positive result (n=87) | Negative result (n=38 269) | Inconclusive result (n=73):
1 Result from only 1 site (34)
l Oxygen saturation <90 but not optimal (39)
‘ '
Duct dependent circulation: Duct dependent circulation: Duct dependent circulation:
Yes (n=18*) Yes (false negative) (n=10) Yes (n=1)**
No (faise positive) (n=69) No (n=38 259) No (n=72)
1 |
Examining physician not blind Duct dependent circulation:
- to results of oximetry (n=55) Yes (n=13)
(oxygen saturation <909%) No (n=42)
1

Neonatal physical examination blind to oximetry results (n=38 374) |

: w |
Positive result (referral to Negative result (no suspicion Inconclusive result (no referral despite
cardiac clinic) (n=739) of heart disease) (n=37 028) suspicion of heart disease) (n=607)
1 1 Negative second examination
'
Duct dependent circulation: Duct dependent circulation: Duct dependent circulation:
Yes (n=10) , Yes (false negative) (n=6) Yes (n=0)
No (false positive) (n=729) No (n=37 022) No (n=607)

llustracion 1
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Anexo 2. Algoritmo/protocolo de deteccién de cardiopatias congénitas en Reino Unido (2011).

Asymptomatic newborns
=35 weeks gestation

I
Pulse oximetry and

Primary evaluation Routine clinical examination
of test accuracy and T

test acceptability
]

Clinical follow up,
interrogation of cardiology

P [epensoq

H unit database and Congenital
E Echocardiography | anomalies registry
Model based E
evaluation of cost- I I
effectiveness
(objective 4) E
| CHD present / absent |

I spenogssagoad qipeay o) Smpqudasae pue wopdassad pruaaed jo yuamssassy |

llustracién 2

Anexo 3. Algoritmo de screening adaptado por la American Academy of Pediatrics (AAP), (2011).

Screen Oxygen Saturation in R hand and one foot at 24 hours of age I

=295% in R hand or foot 90-94% in R hand and
and =4% difference foot or =4% difference

v

Borderline
Repeat Screen in 1 hour

Y

=285% in R hand or foot 90-94% in R hand and
and <4% difference foot or z4% difference

<80% in R hand or foot

=<90% in R hand or foot

¥

Borderline
Repeat Screen in 1 haur

v

205% in R hand or foot 90-94% in R hand and
and <4% difference foot or 24% difference

Megative Screening Result Positive Screening Result
Rautbine Newtiarn Care Immadiata Evalugtion

llustraciéon 3

=<80% in R hand or foot
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Anexo 4. Algoritmo de screening aceptado por la Sociedad Espafiola de Neonatologia y por la

Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias Congénitas (2017).

> 34 weeks’ gestation, asymptomatic,
first 24 hours post birth

( SCREENING 1

L )
|

- N T > 95% in right hand or foot and
< 90% in right hand or foot or

e .
> 3% difference between right hand and foot =@ oHIRihc betweQr dghthand:anc oot

Repeat screen in 30 minutes }

(
L

I Consider medical evaluation I

90%-94% in right hand or foot W
| <90% in right hand or foot ] [ or ] [ = 95% in right hand or foot and ]

> 3% difference between right hand and foot < 3% difference between right hand and foot

POSITIVE SCREEN NEGATIVE SCREEN

4

Immediate medical evaluation

An Pediatr {(Barc) 2018;88:112.e1-6

llustracién 4
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Anexo 5. Tabla resumen de los estudios con mayor impacto publicados hasta el momento sobre el

Screening de Cadiopatias Congénitas Criticas en el recién nacido asintomatico. Tabla de elaboracion

propia.

ANO DE
PUBLICACION

PERIODO DE
ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO

VARIABLE/s DEL
ESTUDIO

PAISES
NORDICOS

2007

Nifios nacidos
entre el 1 de Julio
de 2004 y el 31
de Marzo de 2007
en West Gotaland

(Suecia)

Cohortes

Prospectivo

Saturacion de
oxigeno e indice
de perfusion

periférica

EEUU

2015

Nifios nacidos
entre el 1 de
Enero de 2010 y
el 31 de
Diciembre de
2013 en area

oeste de Mueva
York.

Cohortes
Prospectivo

Saturacion de

oxigeno

25

REINO UNIDO

2011

Nifios nacidos en
6 unidades de
maternidad de

Reino Unido. No

se especifica

momento de
comienzo y final
de la recogida de

datos.

Cohortes
Prospectivo
Multicéntrico

Saturacion de
oxigeno y
necesidad de un

algoritmo comadn

ESPANA

2017

Revision
sistematica con
un total de 13
estudios,
empleando
fuentes de
bisqueda
mediante
palabras clave y
basqueda libre
en Medline e ISI
Web of
Knowledge.

Revisidn

sistematica

Saturacion de

oxigeno



PUNTO DE CORTE
ELEGIDO PARA LA
VALORACION DE LOS
RESULTADOS DEL
SCREENING

Test (+) con
Sat02 <90%, o
Sat02 90-94% en
ambas
extremidades, o
una diferencia pre-

posductal

>3% en2
ocasiones con
intervalos de 30

minutos.

Test (-} con SatO2
= 95% o diferencia
= 3%.

Test (+) con
Sat02 < 90% en
una de las 2
extremidades,
entre 90-94% en
ambas a la vez,
o una diferencia
entre ambas >
3%en3
ocasiones con
intervalos de 1
hora.

Test (-) con
Sat02 =z 95% o
diferencia £ 3%.

Test (+) con
SatO02 < 90%, o
entre 90-94% en
la mano derecha
o en uno de los
dos pies, o una
diferencia > 2%

entre ambas
extremidades en
2 ocasiones con

intervalos de 2

horas.

Test (-) con
Sat02 =95% o
diferencia < 2%.

Test (+) con
Sat02 < 90%, o
entre 90-94% en
mano derecha o

pie, 0 una
diferencia de >
3% entre mano
derecha y pie en
2 ocasiones con
intervalo de 30
minutos.

Test (-) con
Sat02 = 95% o
diferencia = 3%.

POBLACION DE
ESTUDIO A LA QUE

= 34 semanas de

gestacion a partir

=34 semanas

de gestacion

=34 semanas de

gestacion en las

z 34 semanas

de gestacidn en

5E LE REALIZA EL de las 16 horas de | entre las 24 — 438 primeras 24 las primeras 24
SCREENING la primera horas. horas. horas
exploracion fisica. (recomendable
en las 12
primeras horas).
TAMANO DE N=39821 N=1.247 N =20.055 N=229421
MUESTRA (N)
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27

SENSIBILIDAD (S) Y 5=2828% (95% S=778% 5 =75% (95% CI 5=765%
ESPECIFICIDAD (E) Cl64.2-952) E = no aportan 53,29-90,23) E =999%
DE LA PRUEBA E = 97.88% (95% datos E =99.16% (95%
CI(97.73-98.03) Cl199.02 — 99.28)
FALSOS POSITIVOS FP =209 % FP = 0.66% FP =0.8% FP =0.14%
(FP) I FALSOS FN=0.012%
NEGATIVOS (FN) / VP+=292%
VALORES (95% C11.88 — e Ee aporian e Ee aportan
PREDICTIVOS (VP-, 431) mas datos mas datos
VP-) I RIESGO VP- = 99.9% (95%
RELATIVO (RR) DELA | CI199.97 - 100)
PRUEBA RR =215.4%
(95% C1 824 -
563)

Introducir el Introducir el La pulsioximetria La
screening como screening es una técnica pulsioximetria
método adicional universal de seguray es un excelente

podria ser util para CCC en las accesible como metodo de
la deteccién de unidades de método de screening para
estas patologias | neonatologia es screening de detectar CCC
que pasan factible y cardiopatias gue cursen con
desapercibidas recomendable, congénitas hipoxemia en el
teniendo en aunque se crificas que no periodo
CONCLUSION FINAL cuenta asocia a un alto fueron neonatal, con
DEL ESTUDIO unicamente la porcentaje de detectadas una moderada
Sp02, sobre todo | falsos positivos previamente en | sensibilidad, alta
aquellas comparado con los estudios especifidad y un
localizadas en el recién nacidos ecograficos bajo ratio de
tracto de salida del | asintomaticos. prenatales, falsos positivos,
venfriculo disminuyendo cumpliendo con
izquierdo, siendo significativamente | las expectativas.
coste-efectivo a la
largo tiempo. morbimortalidad
Tabla 1




Anexo 6. Esquema representativo de como se ha realizado el estudio.

1307 POBLACION DIANA:

Recien nacidos del area este de
Valladolid (nacidos en Hospital Clinico
Universitario de Valladolid) en el
periodo entre 1/1/2017 y 31/12/2017.

CRITERIOS

EXCLUSION

1. Prematuros de < 34
Semanas.

2. Ingresados en
UCIP/Neonatologia

3. Diagnostico prenatal
ecocardiografico de
cardiopatia/diagnostico
en nacimiento.

INCLUSION

1. Recién nacidos sanos.

2. Ingresados en Unidad
de Maternidad.

3. BRecién nacido a
término o prematuros
de = 34 semanas.

MUESTRA N =926

SCREENING + OTRAS VARIABLES

|

|

COHORTE
EXPUESTA

COHORTE

NO 921
EXPUESTA

/\

/\

ENFERMOS NO ENFERMDSl ENFERMOS NO ENFERMOS

OBIJETIVO = Enfermos de la cohorte no expuesta = 0 con el uso del screening (SpO2 + IPP) |
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EMNFERMOS NO ENFERMOS ENFERMOS NO ENFERMOS

5 CASOS CONTROLES 921

Valorar la presencia o no de factores de riesgo (exposicion) en el pasado:
1. Exposicion al tabaco durante la gestacion

2. Fecundacion mediante técnicas de reproduccion asistida: fecundacion in

vitro/inseminacion artificial.
3. Parto prematuro tardio vs. a término.
4, Sexoy somatometria.
5. Tipo de parto: multiple, presentacion, cesarea, instrumental.
6. Maniobras de reanimacion al nacer: adrenalina, intubacion orotragueal,
mascarilla/bolsa, alteracion de la frecuencia cardiaca fetal, oxigeno, masaje cardiaco.

OBJETIVO = CREAR NUEVAS HIPOTESIS de existencia de posibles variables que se
recogen de manera sistematica en las historias clinicas a todos los recién nacidos, y que
pueden ser factores de riesgo desconocidos de padecer en el futuro una cardiopatia
congénita en pacientes asintomaticos.

llustracién 5
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Anexo 7. Hoja de Enfermeria de la Unidad de Maternidad del Hospital Clinico Universitario de

Valladolid, utilizada para reflejar los datos obtenidos del screening que se realiza a cada nifio.

HISTORIA DE ENFERMERIA DEL RECIEN NACIDO

MADRE

Fecha de nacimien

Sexo:

to:

SOMATOMETRIA: Peso:

ACTUACIONES DE ENFERMERIA:

e Profilaxis ocular:

e Profilaxis antihemorragica:

e Bafio

e Observaciones

HIJO

Hora de nacimiento:

Hora de llegada:

Talla: Perimetro cefalico:

PRUEBAS METABOLICAS:

GASOMETRIA:
POTENCIALES AUDITIVOS:

SCREENING DE CCC:
=  Mano derecha:
= Pje derecho:

Glucemias 1h 3h 6h 12h 18h otras
(horas  de Hora: Hora: Hora: Hora: Hora: Hora:
vida)

llustracion 6
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Anexo 8. Curva ROC de los valores de Sat.02 e IP pre y postductales, junto con los valores del area
bajo la curva y las gréficas que representan los puntos de corte escogidos en el protocolo de

actuacion que se ha realizado en este estudio, con la sensibilidad y especificidad (1-especifidad) que

le corresponde a dicho punto.

Variables Area Bajo la Significacion
Patologia cardiaca N vélido (por lista) Curva (AUC) asintética
Positivo 921 Sat.02 0.874 (95% ClI 0.004
_ Preductal 0.653-1.000)
Negativo 5
IP Preductal 1.000 (95% CI 0.001
Tabla 2. Resumen de procesamiento de 1.000-1.000)
casos. El estado real positivo es SANO.
Sat.02 1.000 (95% ClI 0.001
Postductal 0.999-1.000)
IP Postductal  0.991 (95% CI 0.001
0.985-0.997)

Tabla 3. Area bajo la curva del punto de corte de la

prueba diagndéstica. Hipétesis nula = 0.5.

CurvaCOR
10
Origen de la
curva
Sat.02 Preductal
03 — IP Preductal
Linea de referencia
T L. Ceoordenadas de la curva
o i
g Positivo sies
% Variables de resultado de ~ Mayoro L‘JUal 1-
S prugba que Sensibilidad ~ Especificidad
¢y 04
5at. 02 Preductal 90,0000 1,000 1,000
91,5000 599 200
02 92,5000 999 ,600
94 0000 549 .200
495 5000 989 .200
D'Doo 02 04 0,6 08 10 96,5000 823 .200
1 - Especificidad IP Praductal - G000 1,000 1,000
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates. A750 1.000 800
5650 1,000 L600
., < . 5800 1,000 ,400
llustracion 7 y Tabla 4. Area bajo la curva de la Sat.02 6100 1 000 200
e IP preductal. Coordenadas de la curva con punto de 6250 1,000 000
] ) JEB50 ,999 000
corte elegido sefalizado. 550 998 000
7850 997 000
8150 987 ,000
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Curva COR

Origen de la
curva
Sat. 02 Postductal
08 — IP Postductal
Linea de referencia
T s Coordenadas de la curva
z
3 Positivo si es
§ Variables de resultado dg ~ Mayor o igual 1-
2 prueha fue Sensibilidad  Especificidad
Sat.02 Postductal 89,0000 1,000 1,000
02 90,5000 1,000 600
91,5000 1,000 200
93,5000 5a9 000
D‘Dn‘n 02 04 06 0g 10 95 5000 aa2 ooo
1 - Especificidad 96 5000 836 oo
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
IP Postductal - 7600 1,000 1,000
., P . 3000 896 1,000
llustracion 8 y Tabla 5. Area bajo la curva de la Sat.02 4250 993 1 000
e IP postductal. Coordenadas de la curva con punto de 4850 993 800
. ~ 1 5100 aa1 600
corte elegido sefalizado. c500 489 400
6150 888 ,ooo
JBE50 886 ,ooo
6500 884 000
7200 ar7 000
7550 976 000

Anexo 9. Graficos para el estudio del resultado de las variables del screening (Sat.02, IP y FC,

preductal y postductal de cada una) en la muestra total, y por grupos (cardiGpatas y nifios sanos).
- Gréficos de Sat.02, IP y FC postductales:

800 Media = 93 76

Desviacidn estandar = 3,549
M=926

500

llustracion 9 y Tabla 6. Sat.0O2 postductal en la muestra

©

£ general.

3 400

2

= Total Recuento 821 5 928
% dentro de Sat.02 59 5% 0,5% 100,0%

- postductal

% dentro de Patologia 100,0% 100,0% 100,0%
cardiaca
% del total 99 5% 0.5% 100,0%

90 120 150 180 210

Sat.02 Postductal
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Frecuencia

125

100

Diagnostico de Cardiopatia Congénita Critica

800

G00

400

Frecuencia

200

) |

a0 120 130 180 210 a0 120 130 180 210
llustracion 10. Sat.O2 postductal en comparacion
entre cardiopatas y sanos

Media = 1,80
Desviacidn estandar = 654
=826

IP Postductal

llustracion 12. IP postductal en comparacion entre

cardiopatas y sanos

33

general.
Total Recuento a1
% dentro de IP postductal 99,5%
% dentro de Patologia 100,0%
cardiaca
% del total 99 5%
00 o -1,-00' ) ) -2,-00' - -3,-00' o -4,00 500 6,00
IP Postductal
Diagnéstico de Cardiopatia Congénita Critica
0 1
125
100
ol
[5]
c
[}]
3
(5]
2
(1
5,00 6,00 oo 1,00 2,00 3,00 400 5,00 6,00

5
0,5%
100,0%

0,5%

llustracion 11 y Tabla 7. IP postductal en la muestra

926
100,0%
100,0%

100,0%



Frecuencia

G0

a0 100

Frecuencia

120 140 160 180

FC Postductal

Diagnostico de

60

Medlia = 129,05
Desgviacion estandar = 15,921
N =926

llustracion 13. FC postductal en la muestra general.

En este estudio no se valora la FC con punto

de corte para considerar valor patologico y no.

200

Cardiopatia Congeénita Critica

200 80 100 120 140 160 180 200

FC Postductal

llustracion 14. FC postductal en comparacion entre

cardi

34

Opatas y sanos



Frecuencia

- Graficos de Sat.02, IP y FC preductales:

300

Wedia = 98,36
Desviacion estandar = 1 37
M =926

200

100

llustracion 15y Tabla 8. Sat.O2 preductal en la muestr

a0 a2

300

200

Frecuencia

100

90

general.

Total Recuento az1 5 926
% dentro de S5at.02 959 5% 0,5% 100,0%

preductal
% dentro de Patologia 100,0% 100,0% 100,0%

cardiaca
% del tofal 99,5% 05%  100,0%

Sat.02 Preductal
Diagnostico de Cardiopatia Congénita Critica
0 1
92 a4 96 a8 100 102 a0 92 a4 96 a8 100 102

Sat.02 Preductal

llustracion 16. Sat.O2 preductal en comparacion entre
cardi6patas y sanos
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Frecuencia

Frecuencia

00

120

100

a0

60

40

20

1,00

2,00

Frecuencia

125

100

75

a0

25

an

100

3,00 400

IP Preductal

00

120

1,00 2,00

5,00

5,00

Meclia = 1,88
Desviacion estandar = 723
(]

llustracion 17 y Tabla 9. IP preductal en la muestra

general.

Total Recuento 921 5 926
% dentro del IP preductal 99,5% 0,5% 100,0%
% dentro de Patologia 100,0% 100,0% 100,0%
cardiaca
% del total 99 5% 0,5% 100,0%

Diagnéstico de Cardiopatia Congénita Critica

0 1
3,00 400 5,00 6,00 oo 1,00 2,00 3,00 400 5,00 6,00
IP Preductal

llustracion 18. IP preductal en comparacion entre

cardiopatas y sanos

Media =129 .5
Desviacion estandar =15 71
N =926

llustracion 19. FC preductal en la muestra general.

En este estudio no se valora la FC con punto

140

FC Preductal

de corte para considerar valor patolégico y no.

160

180

200
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Frecuencia

Diagnoéstico de Cardiopatia Congénita Critica

200 80 100 120 140 160 180 200

FC Preductal

llustracion 20. FC preductal en comparacion entre

cardidopatas y sanos

Diagramas de sectores de los valores de las variables Sat.02 e IP preductal y postductal en
funcién de la frecuencia que tiene cada valor recogido en toda la muestra (recién nacidos
sanos >34 semanas), sin distinguir entre cardidpatas y no cardidpatas, para ver los valores
mas representativos de cada variable:

Sat.02 Postductal Sat.02 Preductal

'

llustracion 21. Sat.O2 pre y postductal en toda la

ER]
W91 00
W9z 00
9= 00
Osee 00
Mo 00
E 93,00
93,00
100,00
W 19500

muestra general.

37

a1 00
W20
W30
[as 00
o600
Wo7 00
[gs,00
a3 00
100,00



IP Postductal

IP Preductal
HEo-1 Ho-1
W2 Wiz
[ P! W23
34 34
a5 Oas

llustracion 22. IP pre y postductal en toda la

muestra general.

Anexo 10. Tabla resumen de las variables del screening y de la somatometria (edad gestacional,
peso, longitud y perimetro cefalico al nacimiento), en cada nifio al que se le ha realizado el test,
comparando el grupo enfermos con cardiopatia frente al grupo sano.

Recién Nacidos sanos ingresados en la planta de Maternidad (1/1/2017-31/12/2017) n =926

Enfermos = Cardiépatas (n =5) Sanos = No cardidpatas (n =921)
Variables Media Mediana RIC Media (95% Mediana RIC Sig.
95% ClI Cch Asintética
(p-valor
<0.05
92.00% 92% (91-93)  98.39%(97.55- 98% (97-100) <0.001
Sat.02 (MD) (91.1-92.9) 99.23)
0.59 (0.31- 0.6 (0.56- 1.88 (1.4- 1.8 (1.4-2.3) <0.001
IP (MD) 0.87) 0.62) 2.32)
114.2 115 (108.5- 129.58 128 (117.5- 0.016
FC (MD) (108.36- 119) (128.54- 140)
120-04) 130.61)

38



90.8% 91% (90-91.5) 98.91 (98.68- 99 (98-100)

Sat.02 (PD) (90.05- 99.14)
90.82)
0.53 0.52 (0.49- 1.80 (1.36- 1.7 (1.3-2.2)
IP (PD) (0.15-0.91) 0.58) 2.24)
113 110 (109- 129.13 128 (118-
FC (PD) (106.6- 118.5) (128.08- 139)
119.4) 130.18)
38.6 39 37.5-39.5 38.96 (38.84- 39 (38-40)
Edad (37.58- 39.08)
Gestacional 39.62)
(semanas)
3053 3075 (2925- 3150.77 3180 (2890-
Peso al (2933.26- 3170) (3117.87- 3470)
nacimiento 3166.74) 3183.67)
(gramos)
49.5 49 (48.75- 49.89 (49.73- 50 (49-51)
Longitud al 49.06- 50) 50.04)
nacimiento 49.94)
(cm)
34.3 34 (33.5- 33.95 (33.85- 34 (33-35)
Perimetro (33.48- 35.25) 34.05)
cefalico 35.112)
(cm)

Tabla 10. Variable de agrupacion: Diagnéstico de Cardiopatia Congénita Critica

39

<0.001

<0.001

0.013

0.366

0.325

0.406

0.655



Anexo 11. Test de Kruskall-Wallis realizar una comparativa de los casos y los controles con la

asociacion que pudiese haber con la toma de otras variables en el periodo pre, peri y postnatal.

VARIABLES

Presentacion del parto
APGAR ler minuto
APGAR 5° minuto

Madre fumadora en la gestacién
Parto multiple
pH arteria umbilical
Reanimacion
Fecundacién in vitro
Alteracion de la frecuencia fetal
Parto prematuro
Adrenalina
Intubacion
Masaje cardiaco
Oxigeno

Cuidados prenatales

H de Kruskall — Wallis

0.240
0.006
0.214
7.272
0.16
0.02
0.719
0.192
0.066
0.077
<0.001
0.011
0.005
0.240

12.966

Significacion asintotica
(p-valor <0.05)
0.624
0.936
0.644
0.007
0.898
0.888
0.396
0.661
0.797

0.781

0.917
0.941
0.624

<0.001

Tabla 11. Variable de agrupacion: Diagnéstico de Cardiopatia Congénita Critica
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COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 25 de abril de 2019

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 25 de abril de £U19,

se procedio a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

[.P.: REBECA GARROTE

VALORACION DEL INDICE DE PERFUSION MOLPECERES, M2 ASUNCION
PI 19-1374 | PERIFERICA COMO MARCADOR PREDICTOR | PINO VAZQUEZ
TFG EN SCREENING DE CARDIOPATIAS EQUIPO: ANA LAMOC ABAD
CONGENITAS CRITICAS EN NEONATOS PEDIATRIA

RECIBIDO: 17-04-2019

A continuacion, les sefalo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD
VALLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el dmbito de la investigacién biomédica, la proteccién de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos Area de
Salud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacidn.

Un ?ordial saludo.
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i

i
:
i
i
%

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramoén y Cajal 7,

47005 Valladolid

alvarez@med.uva.es,

jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

WP Junta de
Castilla y Leon
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EXCELENCIA 400
EUROPEA  FFOM

Avda. Ramon y Cajal, 3
Telf. 983 42 00 00
47003 - VALLADOLID

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Francisco Javier Vadillo Olmo,

Director Gerente del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid,

CODIGO TITULO INVESTIGADOR

HOSPITAL PRINCIPAL
SERVICIO
PROMOTOR

" | 1.P.: REBECA GARROTE
MOLPECERES, M2

VALORACION DEL INDICE DE PERFUSION |
P116-1374 | PERIFERICA COMO MARCADOR PREDICTOR | ASUNCION PINO MAZQUEZ
TFG EN SCREENING DE CARDIOPATIAS o osiigs

CONGENITAS CRITICAS EN NEONATOS i

RECIBIDO: 17-04-2019

En relacion con el citado Proyecto de Investigacién, de acuerdo a la evaluacion favorable a su
realizacion en este Hospital por parte del CEIm Area de Salud Valladolid Este en su sesion del 25-

04-2019.

Se Informa favorablemente la realizacion del dicho estudio en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid,

Lo que firma en Valladolid, a 25 de abril de 2019

EL DIRECTOR éERE_NTE
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“\/ALIDACION DEL INDICE DE PERFUSION PERIFERICA
COMO MARCADOR PREDICTOR EN SCREENING DE
CARDIOPATIAS CONGENITAS CRITICAS EN NEONATOS”

Autores: Ana Lamoca Abad / Rebeca Garrote Molpeceres y Maria Asuncion Pino Vazquez

Universidad deValladolid HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO

INTRODUCCION

Las anomalias congénitas mas frecuentes son las cardiacas, con una prevalencia
de un 1%, en ellas destacan por su elevada morbimortalidad las llamadas criticas,
aquellas cuyos defectos requieren cirugia, cateterismo u otro tipo de tratamiento
Intervencionista, en el primer ano de vida, que corresponden al 25% del total. Se
considera que hasta un 30-40% aproximadamente de los ninos con una
cardiopatia congeénita critica (CCC) tienen una exploracion fisica completamente
normal. La importancia de la elaboracion de un protocolo de diagndstico precoz
reside en los efectos colaterales que pueda llegar a tener un diagnostico tardio en
estos pacientes, alcanzando hasta un 30% de riesgo aumentado de mortalidad.
En este estudio se valora el test de screening de CCC como test de diagndstico
precoz, basandose en la monitorizacion de la saturacion de oxigeno periferica
(Sat.02), con la introduccion de un nuevo parametro, el indice de perfusion (IP),
con el objetivo de optimizar el diagnostico de aquellas CCC que pasan
desapercibidas unicamente teniendo en cuenta a la Sat.O2.

Instrumento de medida;
Radical-7 Pulse CO-Oximeter Masimo Rainbow SET’

(cooximetria de pulso actualizable)

Recién nacidos del area este de
Valladolid (nacidos en Hospital Clinico
Universitario de Valladolid) en el
periodo entre 1/1/2017 y 31/12/2017.

CRITERIOS

1307 | POBLACION DIANA:

EXCLUSION INCLUSION

1. Prematuros de < 34

semanas. 1. Recién nacidos sanos.

2. Ingresados en 2. Ingresados en Unidad -
UCIP/Neonatologia de Maternidad.

3. Diagndstico prenatal 3. Recién nacido a

Protocolo de Screening de CCC.:

termino o prematuros
de = 34 semanas.

ecocardiografico de
cardiopatia/diagnostico
en nacimiento.

Sat.02 es <90% en mano o pie derechos

\

POSITIVO

Sat.02 entre 90 — 95% en mano o pie derechos 0 >3%

‘ MUESTRA \ N =926
de diferencia entre las extremidades 6 IP <0.7

SCREENING + OTRAS VARIABLES ‘

l l Repetir el screening en 1 hora.

v v

COHORTE
5 NO 921 Sat.02 <90% Sat.02 90-95% 6 >3% de
EXPUESTA . :
‘ diferencia
/\ /\ entre las extremidades 6
POSITIVO IP <0.7

| ENFERMOS | |ND ENFERMDSl |ND ENFERMDSl

OBIJETIVO = Enfermos de la cohorte no expuesta = 0 con el uso del screening (Sp0O2 + IPP)

m

I ENFERMOS

\

Repetir el screening en 1 hora.

el ~

Sat0z < 90% Sat.02 > 95%
0lP<0.7 Sat 02 90-95% ¢ <3% de diferencia
>3% de diferencia entre las
entre las exfremldades
extremidades 0IP>0.7
6 1P <0.7

Valorar la presencia o no de factores de riesgo (exposicion) en el pasado:
1. Exposicion al tabaco durante la gestacion
2. Fecundacion mediante técnicas de reproduccion asistida: fecundacion in
vitro/inseminacion artificial.
3. Parto prematuro tardio vs. a término.

\

POSITIVO POSITIVO NEGATIVO

Sat.02 = 95% en mano o pie derechos 6 <3% de
diferencia entre las extremidades O IP > 0.7

\

NEGATIVO

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

;;;;;;;;;;;;;;;;;

mascarilla/bolsa, alteracion de la frecuencia cardiaca fetal, oxigeno, masaje cardiaco.

OBJETIVO = CREAR NUEVAS HIPOTESIS de existencia de posibles variables que se
recogen de manera sistematica en las historias clinicas a todos los recién nacidos, y que
pueden ser factores de riesgo desconocidos de padecer en el futuro una cardiopatia
congénita en pacientes asintomaticos.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS 22.0 (Armonk, NY: IBM Corp. 2010). Las variables
categoricas se describen en frecuencias absolutas (n) y relativas (%). De las variables cuantitativas se expresan la
media y el intervalo de confianza al 95%, la mediana y el intervalo intercuartil. La comparacion de variables se
realiz0 mediante la prueba no paramétrica de Mann-Whitney para las variables cuantitativas y mediante el Test de
Kruskall-Wallis para las variables categoéricas. Se considerd diferencia estadisticamente significativa cuando
obtuvimos p < 0,05.
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Tras la practica del screening en los nifos
gue componen la muestra se recoge un
total de 921 recien nacidos con resultado
del test negativo y 5 recién nacidos con
resultado positivo, un total de 5 enfermos
con cardiopatia congénita en el grupo de
cohorte expuesta a resultado del test
positivo (1 coartacion adrtica, 2 troncus
arteriosos y 2 canales auriculo-
ventriculares completos) mientras que se
obtiene un resultado de 0 enfermos tanto
de CCC como de cardiopatia congénita
menor, ninguna muerte subita ni otro tipo
de complicacion, en la cohorte con
resultado del test negativo.

Recién Nacidos sanos ingresados en la planta de Maternidad (1/1/2017-3112/2017) n=926
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200

Enfermos = Cardidpatas {(n = 5) Sanos = No cardiopatas (n = 921)

Variables ~ Media | Mediana | RIC  Media(95% @ Mediana = RIC Sig.
95% Cl cli Asinfotica
(p-valor
=.05)
92.00% 92% (91.93)  9830%(9755  98%  (97-100) [ <0.001
$at.02 (MD) (91.1-92.9) 99 23)
059(031- 06 056- 188 (14 18 (1423 [ <0001
IP (MD) 0.87) 062) 2.32)
114.2% 115 (108.5- 129.58 128 (117.5-
FC(MD) (10836 119) (128.54- 140)
120-04) 130.61)
90.8 91 (90-915) | 98.91 (98.65- 99 (98-100)
$at.02 (PD)  (90.05- 99.14)
90.82)
0.53 0.52 (0.49- | 1.80(1.36- 17 (13-22)
IP(PD)  (0.15-0.91) 0.58) 224)
113 110 (109- 129.13 128 (18-
FC (PD) (106.5- 113.5) (128.08- 139)
119.4) 130.18)
386 39 37.5-39.5 | 38.96 (35.84- 39 (38-40)
Edad (37.58- 39.08)
Gestacional 39.62)
(semanas)
3053 3075 (2925- 315077 3180 (2890-
Pespal = (293326 3170) (3117.87- 3470)
nacimiento = 3166.74) 3183.67)
(gramos)
495 49 (4375-  49.30 (49.73- 50 (49-51)
Longitudal  49.06- 50) 50.04)
nacimiento 49.94)
(cm)
343 34 (335- | 33.95(33.85- 34 (33-35)
Perimetro | (33.45- 35.25) 3405)

cefalico 35.112)

(cm)

Los puntos de corte para considerar un valor de una variable del screening positiva o negativa, se han corroborado mediante la curva ROC,
con un area bajo la curva (AUC) de 0.874 y 1.00 para la Sat.O2 e IP preductales, y AUC de 1.00 y 0.991 para la Sat.O2 e IP postductales,

res

pectivamente.

Sensibilidad y especificidad del 100%, ausencia de falsos positivos o negativos. Valor predictivo positivo, negativo y global del 100%, con
una razon de verosimilitud positiva con tendencia a infinito y negativa de 0%.
En el grupo de nifios diagnosticados de CCC (5 pacientes) se obtuvieron como resultados: preductales en MD: Sat.02 de 92,00% (95%
Cl191,1-92,9), IP de 0,59 (95% CI 0,31-0,87) y FC de 114 (95% CI 108-120). Resultados postductales en PD: Sat.02 de 90,8% (95% CI
90,05-90,82), IP de 0,53 (95% CI 0,15-0,91) y FC de 113 (95% CI 107-119).
En el grupo de nifios sanos (921 pacientes) se obtuvieron como resultados: preductales en MD: Sat.0O2 de 98.39% (95% CI 97.55-

99.23), IP de 1.88 (95% CI 1.4-2,32) y FC de 129 (95% CI 128-130). Resultados en PD: Sat.02 de 98.91% (95% CI 98.68-99,14), IP de

1,8 (95% Cl 1.36-2.24) y FC de 129 (95% CI 128-130).

El screening de CCC realizado en la muestra es valido como test de deteccion precoz. El IP resulta un parametro
util que complementa el screening, optimizando el test, de tal manera que junto con Sat.0O2 y una exploracion

fisica por parte de un pediatra, se consigue una incidencia acumulada de O patologias cardiacas diagnosticadas
tardiamente durante el primer afio de vida, muerte subita o cualquier otro tipo de complicacion.
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