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Resumen

El desarrollo integral y la salud del ser humano surge como consecuencia de un conjunto
de interacciones biologicas entre miles de genes y las experiencias ambientales bio-psico-
sociales de la persona. Las enfermedades genéticas son manifestaciones patologicas dadas por
alteraciones del material genético a nivel de los genes o cromosomas Yy se originan total o
parcialmente desde la concepcidn, haciendo parte integral de una categoria patoldgica mayor
denominada defectos congénitos (Penchaszadeh, 1993). Se estima que existen alrededor de
10 000 sindromes de etiologia genética, y segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
afectan al 7% de la poblacién mundial (Abarca, et al, 2018). Muchas de estas enfermedades
tienen una fisiopatologia conocida y son prevenibles (Rubio, et al, 2020). Esta investigacion
tuvo como objetivo caracterizar a la poblacion pediatrica diagnosticada con enfermedades
genéticas en la ciudad de Neiva durante el periodo 2018-2022. Se realiz6 un estudio
observacional descriptivo y retrospectivo de tipo transversal, que incluy6 360 pacientes menores
de 18 afos de edad, a quienes se les diagnostico una enfermedad genética por medio de pruebas
de citogenética y/o biologia molecular. Los resultados revelan que el sindrome de Down fue el
diagnostico mas frecuente (28,88%) en la poblacion estudiada, seguido de la discapacidad
intelectual (8,88%) y el retardo global del desarrollo (6,11%). El 72,2% de los pacientes tenia
compromiso neuroldgico y el 21,7% compromiso del sistema cardiovascular. La prueba genética
mas utilizada fue el cariotipo representando el 34,7% de los casos, seguido por el exoma clinico

completo 26,1% y el panel molecular 23,6%. Estos hallazgos destacan la importancia de
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reconocer rasgos dismorfoldgicos, comprender los mecanismos patologicos y los patrones de
herencia de los distintos sindromes genéticos, asociado al uso racional de las pruebas genéticas,
lo cual permite un diagnostico precoz, dando como resultado a nivel de la evidencia, una menor
tasa de morbilidad y mortalidad entre los afectados, asi como en una reduccién de la incidencia
y recurrencia familiar de estas enfermedades.

Palabras clave: Enfermedades genéticas, técnicas de diagnostico molecular, citogenética,

Exoma, Anomalias Congénitas.
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Abstract

The integral development and health of the human being arise from a set of biological
interactions between thousands of genes and the bio-psycho-social environmental experiences of
the individual. Genetic diseases are pathological manifestations caused by alterations in genetic
material at the level of genes or chromosomes, and they originate either partially or entirely
from conception, becoming an integral part of a broader pathological category known as
congenital defects (Penchaszadeh, 1993). It is estimated that there are approximately 10000
syndromes of genetic origin, and according to the World Health Organization (WHO), they
affect 7% of the global population (Abarca, et al, 2018). Many of these diseases have a known
pathophysiology and are preventable (Rubio, et al, 2020). This research aimed to characterize
the pediatric population diagnosed with genetic diseases in the city of Neiva during the period
2018-2022. A descriptive, retrospective, cross-sectional observational study was conducted,
which included 360 patients under 18 years of age who were diagnosed with a genetic disease
through cytogenetic and/or molecular biology tests. The results reveal that Down syndrome was
the most frequent diagnosis (28.88%) in the studied population, followed by intellectual
disability (8.88%) and general developmental delay (6.11%). Neurological impairment was
present in 72.2% of patients, while 21.7% had cardiovascular system impairment. The most
commonly used genetic test was the karyotype, which represented 34.7% of cases, followed by
the complete clinical exome (26.1%) and the molecular panel (23.6%). These findings
underscore the importance of recognizing dysmorphological traits, understanding the
pathological mechanisms and inheritance patterns of different genetic syndromes, and the

rational use of genetic tests, which enables early diagnosis. This leads to a reduction in



morbidity and mortality rates among those affected, as well as a decrease in the incidence and
familial recurrence of these diseases.
Keywords: Genetic diseases, molecular diagnostic techniques, cytogenetics, Exome,

Congenital Abnormalities.

15
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Introduccion

El desarrollo integral y la salud del ser humano surge como consecuencia de un conjunto
de interacciones bioldgicas entre miles de genes y las experiencias ambientales bio-psicosociales
de la persona.

Las enfermedades genéticas corresponden a una repercusion nociva, producida por
cualquier tipo de alteracion en algin punto del genoma humano, teniendo como resultado, la
sintesis de proteinas defectuosas que no cumpliran sus funciones bioldgicas adecuadamente,
produciendo manifestaciones patoldgicas dadas por alteraciones del material genético y se
originan total o parcialmente desde la concepcion, haciendo parte integral de una categoria
patoldgica mayor denominada defectos congénitos (Penchaszadeh, 1993). Se estima que existen
alrededor mas de 10000 sindromes de etiologia genética, y segin la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), afectan al 7% de la poblacion mundial, provocan retraso global del desarrollo o
discapacidad intelectual en aproximadamente 1-3% de la poblacion general, trastornos del
espectro autista en 0,7% y malformaciones congénitas en 2-3% de individuos (Abarca, et al,
2018). En Colombia al igual que en el resto del mundo aproximadamente 25 de cada 1000
recién nacidos presentan anomalias congeénitas, 53 de cada 1000 nacidos vivos tienen algun
componente genético en su patologia de base, la cual se manifestara antes de los 25 afios de
edad, el 30% de mortalidad en edad pediatrica corresponde a enfermedades de causa genética,
muchas de estas enfermedades tienen una fisiopatologia conocida y son prevenibles (Rubio, et
al, 2020).

Desde hace varias décadas una de las técnicas mas utilizadas para el estudio de este tipo

de enfermedades, es el cariotipo, este examen puede detectar anomalias cromosémicas
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numéricas y/o estructurales, en un 3-5% de estos pacientes. Con el fin de incrementar este
rendimiento diagnostico, se han logrado técnicas con mejor resolucion como la hibridacion in
situ fluorescente (FISH) y amplificacion de sondas multiples dependientes de ligacion (MLPA),
las cuales han permitido incrementar la tasa diagnostica entre 2,4-5,8% respectivamente,
aclarando asi el diagndstico en un gran porcentaje de individuos con un resultado previo de
cariotipo normal (Robayo, 2020).

En los Gltimos afos, las pruebas genéticas y los avances en las tecnologias de
secuenciacion de ultima generacion han reducido el costo de las pruebas, han mejorado la
precision, acortado ostensiblemente el tiempo de resultados y han aumentado considerablemente
la velocidad de generacion de datos de secuenciacion. La secuenciacion de nueva generacion
(NGS) y la tecnologia de hibridacion genémica comparativa con arrays (aCGH) aparecen como
esperanza para estos pacientes que cursan con patologias sin un diagnostico establecido,
aumentan significativamente la resolucion en la observacion cromosémica y poseen las tasas
mas altas de rendimiento diagnostico si las comparamos con las técnicas tradicionales. La
secuenciacion del exoma, que secuencia la regién codificante de proteinas del genoma, se ha
aplicado rapidamente al descubrimiento de variantes en entornos de investigacion y los recientes
aumentos en la precision han permitido el desarrollo de la secuenciacion clinica del exoma
(CES) para la identificacion de mutaciones en pacientes con presuntas enfermedades genéticas

(Lee H, et al, 2014).
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1. Justificacion

En Colombia al igual que en el resto del mundo aproximadamente entre 25 a 62 de cada
1000 recién nacidos presentan anomalias congénitas, 53 de cada 1000 nacidos vivos tienen
algun componente genético en su patologia de base, la cual se manifestara antes de los 25 afios
de edad, el 30% de mortalidad en edad pediatrica corresponde a enfermedades de causa
genética, muchas de estas enfermedades tienen una fisiopatologia conocida y son prevenibles
(Rubio, et al, 2020).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2010, se estima que 270000
muertes en todo el mundo fueron atribuibles a anomalias congénitas durante los primeros 28
dias de vida, siendo los defectos del tubo neural (DTN) una de las anomalias mas graves y
comunes. En un esfuerzo por disminuir el nimero de anomalias congénitas en todo el mundo, la
63.2 Asamblea Mundial de la Salud adopté una resolucion sobre defectos congénitos, entre otros
objetivos, esta resolucion alienta a los paises a desarrollar capacidades internas relacionadas con
la prevencion de anomalias congénitas y la concientizacidn sobre sus efectos (Duran, et al,
2019).

Los avances tecnologicos sucedidos en genética médica inician desde el afio 1960 y han
revolucionado el diagndstico de las enfermedades genéticas en todo el mundo. En la presente
investigacion se identifican las pruebas citogenéticas y/o de biologia molecular mas utilizadas en
el diagndstico de enfermedades genéticas, las cuales abarcan desde el cariotipo que es una
representacion, en forma de fotografia del conjunto de cromosomas de una célula, clasificados
por pares y segun su tamafio, hasta pruebas moleculares que detectan

microdeleciones/microduplicaciones y mutaciones que serian imperceptibles con otro tipo de
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examen, incluso estan siendo utilizadas en diagndstico prenatal donde reportan una mayor
sensibilidad y especificidad que otras pruebas estandarizadas en la deteccion de anomalias
cromosomicas (Jorde, et al, 2020).

El desarrollo de programas de vigilancia poblacional que registren con exactitud las
enfermedades genéticas permite conocer mejor el impacto de morbilidad de estas anomalias, los
riesgos de padecerlas, referir oportunamente a los neonatos identificados a servicios apropiados,
y utilizar la prevalencia para evaluar los programas de prevencién o atencién clinica. Asi mismo,
se utilizara la informacion recopilada para informar a los entes interesados y los responsables de
la elaboracion de politicas pablicas acerca de la importancia de invertir en programas orientados
a reducir los casos de enfermedades genéticas (OMS, 2015).

Este estudio es relevante porque no hay antecedentes de estudios previos en el
departamento del Huila que caractericen la poblacién pediatrica con diagndsticos de
enfermedades genéticas, y con base en los resultados obtenidos de la investigacion, se podran
orientar estrategias enfocadas a fortalecer medidas preventivas, de deteccion temprana y una
rehabilitacion oportuna de estas patologias, teniendo en cuenta que el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo es la Unica institucion de salud que ofrece consulta de genética
médica en la region del sur de Colombia.

Se considera factible porque se cuenta con el talento humano, recursos econémicos y
disponibilidad de tiempo para su desarrollo. Los datos de la investigacién fueron obtenidos de
las historias clinicas electronicas realizadas por un Unico especialista en estas patologias, a las

cuales su acceso, fue aprobado previamente para el desarrollo de la investigacion.
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2. Planteamiento del problema

Las anomalias congénitas son un grupo variado de enfermedades que originan defectos
estructurales o funcionales (metabolicos) que ocurren durante la vida intrauterina y se detectan
en el embarazo, el parto o en etapas posteriores de la vida (OMS, 2023); (Rojas y Walker,
2012). Aproximadamente en el 50% de los casos de defectos congénitos se ha logrado
identificar su etiologia, relacionandose principalmente con modificaciones genéticas a nivel
cromosomico, combinacion de factores hereditarios, carencias de micronutrientes o teratdgenos
presentes en el medio ambiente (OMS, 2010).

Las enfermedades o sindromes de etiologia genética pertenecen al grupo de anomalias
congeénitas causados por alteraciones del material genético a nivel de los genes o cromosomas y
se originan total o parcialmente desde la concepcion (Penchaszadeh, 1993).

En los Gltimos afios las anomalias congénitas han producido un impacto directo en el
aumento de las tasas de mortalidad infantil y generan més del 30% de discapacidad en la
poblacién general (7); a nivel mundial su prevalencia oscila entre 2% y 3% y se ha calculado
que aproximadamente 3,3 millones de nifios menores de 5 afios fallecen debido a anomalias
congeénitas. En términos de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), los defectos
congeénitos representan entre 25,3 y 38,8 millones de AVAD, por lo cual estas anomalias se
encuentran dentro de las principales causas de carga de la enfermedad en el mundo (Instituto
Nacional de Salud, 2018).

Los defectos al nacer pueden ocurrir debido a malformaciones congénitas,
deformaciones o disrupciones. En Colombia, dentro de las enfermedades genéticas que tienen

mayor impacto en la morbimortalidad se encuentran el sindrome de Down (17,82 por 10000
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nacidos vivos), las cardiopatias congeénitas (15,73 por 10000 nacidos vivos), el labio y paladar
hendido y los defectos de cierre de tubo neural (Ministerio de Salud Publica y Proteccién Social

— Colciencias, 2013).

A traves del tiempo se ha evidenciado una notificacion creciente de defectos congenitos
a nivel nacional, pasando de una prevalencia de 44,5 por 10000 nacidos vivos en 2012 hasta
117,0 casos por 10000 nacidos vivos en 2020, con un discreto descenso de casos en 2021
evidenciado por una prevalencia de 105,8 casos por 10000 nacidos vivos, lo cual puede estar
relacionado con una disminucion real de casos o con un subregistro de la notificacion de estos
eventos (Instituto Nacional de Salud, 2021).

De acuerdo con la clasificacion de los defectos congénitos notificados en Colombia en el
afio 2021, el 92,5% corresponde a malformaciones congénitas, el 7,2% a defectos metabolicos y
el 0,3% a defectos sensoriales. La hipoacusia es el defecto sensorial mas notificado; los
desordenes de la glandula tiroidea representan el 96% de los defectos metabdlicos y de acuerdo
con los principales grupos de malformaciones congénitas, los mas notificados son los defectos
del sistema circulatorio con el 27,3%, los defectos del sistema osteomuscular con el 24,3% y los
defectos del sistema nervioso central con el 13% (Instituto Nacional de Salud, 2021).

Segun el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC) se ha evidenciado una situacion de aumento en las prevalencias colombianas para
defectos congénitos como la polidactilia (7 casos por cada 10000 nacidos vivos), coartacién de
la aorta (1,45 casos por cada 10000 nacidos vivos) y transposicion de grandes vasos (0,88 casos
por cada 10000 nacidos vivos). Asi mismo al comparar estos defectos congénitos priorizados
por pertenencia étnica, se identifica que las prevalencias en poblaciones indigenas para defectos

congénitos del sistema nervioso central (SNC) y fisuras de labio y paladar son mayores a las de
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otros grupos poblacionales. Asi mismo, de acuerdo con la afiliacion al sistema de salud el 47,5%
de los casos notificados se encuentra en el régimen subsidiado, 79,5% reside en el area urbana y
por sexo la mayor proporcion se encuentra en el hombre (52,9 %) (Instituto Nacional de Salud,
2021).

A la semana epidemioldgica 37 del 2022 la razon de mortalidad perinatal y neonatal
tardia en Colombia es de 13,2 muertes por cada 1000 nacidos vivos, especificamente en el
departamento del Huila, ha sido de 12,0 muertes por cada 1000 nacidos vivos. Segun las causas
de muerte, las malformaciones congeénitas presentaron una proporcién de 8,1% a nivel nacional
(Instituto Nacional de Salud, 2022).

En concordancia con lo expuesto anteriormente, la Asamblea Mundial de la Salud
adopto en el 2010 una resolucidn especial sobre los defectos congénitos, donde estimula a sus
estados miembros a fomentar la sensibilizacion acerca de la importancia de los defectos
congénitos como causa de morbilidad y mortalidad; a desarrollar sistemas de vigilancia
orientados a contar con datos sobre los defectos congénitos en el marco de los sistemas
nacionales de informacién sanitaria; a crear capacidades en materia de prevencion y tratamiento
de los defectos congeénitos y a intensificar las investigaciones y los estudios sobre la etiologia, el
diagnostico y la prevencion de los principales defectos congénitos (Duran, et al, 2019).

Por tal motivo, la presente investigacion realiz6 una caracterizacion a nivel
epidemioldgico, clinico y paraclinico de los pacientes pediatricos con alteraciones genéticas
confirmadas por pruebas de citogenética y/o biologia molecular en el municipio de Neiva,
contribuyendo al conocimiento de las principales enfermedades genéticas que son
diagnosticadas en la poblacién pediatrica del municipio y fortalecer asi la vigilancia y monitoreo

de este evento.



3. Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes pediatricos
diagnosticados con enfermedades genéticas en una ciudad del sur de Colombia, durante el

periodo comprendido entre el afio 2018 a 2022?

23
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4. Objetivos

4.1. Objetivo General

Caracterizar a la poblacion pediatrica diagnosticada con enfermedades genéticas en la

ciudad de Neiva durante el periodo 2018-2022, abordando sus caracteristicas sociodemograficas,

clinicas y epidemioldgicas.

4.2. Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion pediatrica
diagnosticada con enfermedades genéticas en la ciudad de Neiva durante el periodo

comprendido entre 2018 y 2022.

Determinar los métodos de diagnostico de las enfermedades genéticas en la poblacion

pediatrica de la ciudad de Neiva entre el 2018 al 2022.

Establecer la prevalencia de las enfermedades genéticas en la poblacion pediatrica
atendida en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva en el
periodo comprendido entre 2018 a 2022.

Describir el seguimiento clinico de la poblacion pediatrica con enfermedades genéticas

de la ciudad de Neiva entre el 2018 al 2022.

Determinar la mortalidad en la poblacion pediatrica diagnosticada con enfermedades

genéticas en la ciudad de Neiva durante el periodo comprendido entre 2018 y 2022.
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5. Marco Conceptual

5.1. Generalidades

Las enfermedades o sindromes de etiologia genética pertenecen al grupo de anomalias
congénitas causados por alteraciones del material genético a nivel de los genes o cromosomas y
se originan total o parcialmente desde la concepcion (Penchaszadeh, 1993). Representan una
repercusion nociva sobre la salud del paciente, producida por cualquier tipo de alteracién en
algun punto del genoma humano, teniendo como resultado, la sintesis de proteinas defectuosas
que no cumpliran sus funciones biolégicas adecuadamente, produciendo un fenotipo y una
sintomatologia caracteristica dependiendo del sistema u érgano afectado (Robayo, 2020).

Estas entidades genéticas presentan variabilidad clinica o fenotipica, y pueden
manifestarse como hipotonia, retraso del desarrollo psicomotor, discapacidad intelectual,
epilepsia, neuroregresion, anomalias congénitas, talla baja, microcefalia, inmunodeficiencias
primarias, esquizofrenia, trastornos del espectro autista, trastornos de conducta, atencién e
hiperactividad, demencia, movimientos anormales, cancer, entre otros; incluso, hay entidades,
como la paralisis cerebral infantil, en las que anteriormente no se describia un componente
genético y ahora se considera que hasta un 20% de los casos tiene una causa genética (Abarca, et

al, 2018).

5.2. Epidemiologia
Existen alrededor de 6000 enfermedades genéticas, las cuales provocan retraso global del
desarrollo o discapacidad intelectual en aproximadamente 1-3% de la poblacién general,

trastornos del espectro autista en 0,7% y malformaciones congénitas en 2-3% de individuos,
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estos datos implican que de 3 a 6.7 de cada 100 nifios que nacen, tienen una de estas anomalias
(Robayo, 2020).

Ademas, del problema individual de estas enfermedades debido al importante grado de
discapacidad que generan, el impacto social de las enfermedades hereditarias es enorme por su
caracter potencialmente recurrente en una misma familia y por su elevado costo sociosanitario
(Robayo, 2020). En términos de utilizacion de recursos sanitarios, sin contar el nimero de
consultas, se calcula que la patologia genética es directamente responsable del 10% de los
ingresos hospitalarios infantiles e indirectamente responsable del 50% de dichos ingresos.
Adicionalmente, hay que tener en cuenta la enorme carga de cuidados que representa para otros
miembros de la familia y para la sociedad en general (Gonzalez y Garcia, 2008).

La epidemiologia de las enfermedades genéticas es variable y depende del tipo de la
poblacién estudiada, la demografia, raza, las diferencias regionales en la deteccion prenatal, la
edad materna y el tipo de metodologia de prueba de diagndstico utilizada. El 15% de los
embarazos reconocidos clinicamente resultan en muerte fetal. Las alteraciones genéticas son
mas frecuentes en los abortos espontaneos (50% de las muertes fetales <20 semanas) que en los
mortinatos (6 a 13% de las muertes fetales >20 semanas). Sin embargo, la incidencia de
alteraciones genéticas es menor entre los nacidos vivos que entre los abortos, los fetos del

segundo trimestre o los mortinatos (Gonzéalez y Garcia, 2008).

5.3. Clasificacion de Enfermedades Genéticas
Las enfermedades genéticas pueden ser cromosomicas, monogénicas o multifactoriales
(Gonzalez y Garcia, 2008). Las enfermedades cromosdmicas hacen referencia a toda anomalia

del desarrollo morfoldgico, estructural, funcional o molecular con afectacion del nimero o de la



estructura de los cromosomas. Pueden involucrar uno, dos 0 mas cromosomas y pueden
involucrar solo una parte de un cromosoma o el cromosoma completo. Involucran anomalias
congénitas, deficiencia del crecimiento y la discapacidad intelectual, aunque algunas de estas
enfermedades pueden tener poco o ningun efecto clinico (aproximadamente 1 de cada 500
personas sanas tienen un reordenamiento cromosomico equilibrado). En general, estas
enfermedades representan aproximadamente el 15% de las anomalias congénitas mayores
diagnosticadas antes del afio de vida en Europa y se asocian al 25% de las muertes perinatales
por anomalias congénitas, siendo las mas frecuentes las trisomias 21, 18 y 13 (Gimeno, et al,
2016).

Las enfermedades monogénicas son el resultado de mutaciones puntuales en un solo
gen, por delecion, insercion o sustitucion de un nucle6tido por otro; estas alteraciones se
pueden clasificar en: a) silenciosas (no cambia el aminoacido); b) de cambio de sentido o
missense (cambia el aminoacido); c) sin sentido o nonsense (cambia por un coddn de stop), y
d) de splicing, que afectan al acido ribonucleico (ARN). Estas enfermedades generalmente se
reconocen por sus sorprendentes patrones de herencia familiar. Los ejemplos incluyen anemia
de células falciformes, fibrosis quistica, enfermedad de Huntington y distrofia muscular de

Duchenne (Ribate y Ramos, 2008).
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Las enfermedades consideradas multifactoriales o complejas, se heredan varios alelos de

genes diferentes que proporcionan un riesgo genético o predisposicion individual a su

desarrollo, manifestandose sélo en ciertas condiciones ambientales, representantes de este grupo

de enfermedades son nefropatias asociadas a hipertension, asma, diabetes y la susceptibilidad al

cancer (Guillén, et al, 2011).
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5.4. Pruebas Genéticas

Durante las Ultimas décadas, la medicina gendmica ha permitido acercar el conocimiento
de la genética molecular al ambito de la consulta médica. Son varios los estudios que aportan al
diagnostico, la definicidn de pronosticos, asi como la posibilidad de brindar asesoramiento
genético basado en datos cientificos precisos. Los avances en la secuenciacion genémica han
promovido la reclasificacion de entidades segun un criterio etioldgico. Con el advenimiento de
nuevas pruebas moleculares y de citogenética humana se ha creado una verdadera revolucion
para el diagnostico de enfermedades genéticas y se esta demostrando continuamente una
relacion causal entre diversas alteraciones genéticas, sus manifestaciones fenotipicas y clinicas.
Ademas, se han establecido las etiologias genéticas especificas de una amplia variedad de
sindromes (Robayo, 2020).

El objetivo principal de las pruebas genéticas es determinar la probabilidad de que un
individuo tenga o desarrolle una determinada afeccion o fenotipo de enfermedad y, en algunos
casos, predecir qué terapias seran mas efectivas para el tratamiento (Schriiver y Zehnder, 2024).

A continuacion, describimos las principales pruebas genéticas utilizadas en la actualidad,
iniciando desde las mas tradicionales para ir mostrando su evolucion, hasta llegar a las pruebas
con tecnologia méas avanzada y novedosa, las cuales han evolucionado en los ultimos afios de
manera exponencial, gracias al proyecto genoma humano y que hoy en dia estan disponibles en
muchos laboratorios a nivel mundial, por lo que es nuestra obligacion conocerlas y darles el

mejor uso posible.
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5.4.1. Cariotipo
El anélisis del genoma humano y la aplicacion de las pruebas genéticas en medicina se

remontan a finales de los afios 50 del pasado siglo. El cariotipo ha sido la prueba clasica para el
analisis de los cromosomas (citogenética), que con una resolucion de 400 a 550 bandas permite
detectar reordenamientos cromosémicos y anomalias mayores de 5 a 10 megabases en cualquier
lugar del genoma. El analisis cromosémico ha permitido diagnosticar trastornos como el
sindrome de Down (trisomia 21) o el sindrome del maullido del gato (delecion del cromosoma
5p-). Sin embargo, a pesar de representar el genoma completo, el nivel de resolucion
microscopico del cariotipo no alcanza el plano molecular de la secuencia del ADN, lo cual
limita de forma marcada su capacidad para el diagnostico genético del conjunto de

enfermedades y sindromes genéticos (Palau, y Garcia, 2018).

5.4.2. Hibridacion Genémica Comparativa con Microarrays
Las pruebas de citogenética han sido el Gold estandar durante décadas ya que permite
visualizar y analizar todo el contenido cromosémico de un individuo para detectar cualquier tipo
de reordenamiento cromosomico. La técnica aCGH por las siglas en inglés de Comparative
Genomic Hybridization con array desempefia la misma labor, pero aumentando la resolucion

con respecto al clasico cariotipo (Miller, et al, 2010).

El objetivo de esta técnica de citogenética molecular es comparar de forma rapida y
precisa el ADN del paciente con una muestra control, permitiendo la deteccidn simultanea de
pérdidas (deleciones), ganancias (duplicaciones) y reordenamientos no equilibrados. Estas
alteraciones en la cantidad de material genético se conocen como variaciones en el nimero de

copias (CNV), por sus siglas en inglés de copy number variations (Posada, et al, 2016).
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La metodologia empleada para llevar a cabo esta prueba se basa en técnicas de biologia
molecular. EI proceso comienza con la extraccion de ADN gendmico a partir de una muestra de
sangre periférica del paciente. Luego, se marca con fluorocromos y en proporciones iguales
tanto el ADN extraido de la muestra como el ADN control, que generalmente proviene de una
mujer debido a la mayor dosis génica del cromosoma X en comparacion con el cromosoma Y
masculino. Posteriormente, se realiza el proceso de hibridacion sobre una placa de microarreglos
previamente disefiada con secuencias gendmicas especificas de diferentes tamarios, adheridas a
ella mediante un proceso de siliconizacion. Estas secuencias derivan de fragmentos gendmicos
clonados que provienen de cromosomas artificiales bacterianos (BAC) o plasmidos (Coe, et al,
2009).

El siguiente paso consiste en escanear los datos arrojados posterior a la hibridacién, para
esto se utilizan avanzados programas bioinformaticos que utilizan sistemas de imagenes
digitales y algoritmos de lectura que sirven para cuantificar las cantidades absolutas y relativas
de cada uno de los fluoréforos utilizados en el marcaje, la relacion entre intensidad, cantidad y
solapamiento de los fluorocromos sera el mecanismo de medicién para evaluar pérdidas o
ganancias de material genético (Moeschler, et al, 2006).

La interpretacion clinica de la aCGH ha enfrentado varios desafios debido a la
complejidad de la informacion que proporciona. Por esta razén, diversas asociaciones médicas a
nivel mundial han intentado unificar y establecer una Unica clasificacion de resultados, que
consiste en categorizar las CNV encontradas segun su relacion con un fenotipo patoldgico. Asi,
las CNV detectadas en individuos sanos se interpretan como variantes benignas, mientras que
las asociadas con anomalias fenotipicas se consideran CNV patogénicas o probablemente

patogénicas. Las variaciones para las cuales no existen suficientes evidencias en la literatura que
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demuestren su asociacion directa con fenotipos patologicos o su presencia en poblaciones sanas
se clasifican como CNV de significado clinico incierto (VOUS), por sus siglas en ingles:
variants of uncertain significance (Lee, et al, 2007).

A pesar de sus numerosas ventajas en comparacion con las pruebas de citogenética
clasicas o tradicionales, como el menor tiempo para obtener resultados, el uso de técnicas
automatizadas no operador dependiente, no necesidad de realizar cultivo celular, deteccion
simultanea de cambios en el nimero de copias a nivel genémico y la identificacion de
reordenamientos cromosomicos no equilibrados, la aCGH presenta algunas desventajas frente a
otras pruebas moleculares. Entre ellas se incluyen su elevado costo, asi como la incapacidad
para detectar translocaciones balanceadas, poliploidias, mutaciones puntuales y deleciones o
inserciones en mosaico con un porcentaje inferior al 30-40%, dependiendo de la plataforma

comercial utilizada (Saldarriaga, et al, 2014).

5.4.3. Secuenciacion de Nueva Generacion

La secuenciacién masiva o NGS por las siglas en ingles de Next generation sequencing
hace referencia a la evolucion de los métodos de secuenciacion de ADN de terminacion de
cadena y digestion enzimatica ideados por Fred Sanger y Maxam - Gilbert respectivamente, en
la década de los 70, los cuales buscaban determinar la forma en que se agrupan los nucleé6tidos
adenina, timina, guanina y citosina en un fragmento de ADN, evidenciando de esta manera el
orden en que estos aparecen en la cadena molde de ADN a medida que se sintetiza la hebra
complementaria (Heather y Chain, 2016).

NGS ofrece la capacidad de leer mas de un millén de pares de bases en un solo tiempo,

aumentando la capacidad de andlisis genético, y reduce los costos y el tiempo de ejecucién. El



32

proceso involucra la extraccion de ADN, fragmentacion, secuenciacion y andlisis bioinformatico
de los resultados. Existen diversas plataformas exhibidas por varias casas comerciales, su
diferencia radica en el tipo de secuenciador de alto rendimiento utilizado ya que cada uno
maneja su propio protocolo de técnicas para la formacion de las librerias y del método usado en
la secuenciacion final (Bautista, 2010).

A traves de la historia han existido maltiples técnicas de secuenciacién de ADN, pero
debido a la complejidad en su ejecucion o fiabilidad en sus resultados el método Sanger se ha
mantenido vigente, gracias a su elevada eficacia y altisima calidad. Actualmente es utilizado
como Gold estandar en la confirmacion de resultados obtenidos por medio de NGS, sin
embargo, a pesar de la automatizacion del proceso y de sus cualidades, este tipo de
secuenciacion es altamente costosa para ejecutar proyectos de gran envergadura (Hert, et al,
2008).

Sin importar el tipo de estudio en el que sera utilizada o la plataforma de secuenciador
usado en su ejecucion, esta técnica siempre tendra los mismos objetivos, ademas de realizarse
con pasos muy similares; el primero de ellos es la extraccién de ADN gendmico del probando o
caso indice, seguido de la disolucion de la cadena molde en multiples fragmentos de inferior
tamano, se usara ademas el método de captura si queremos realizar una secuenciacion dirigida,
posteriormente se realizara la secuenciacion de las librerias fabricadas y por dltimo el analisis de

bioinformatica mediante software especificos de los resultados obtenidos (Xuan, et al, 2013).

NGS se utiliza en areas clinicas y de investigacion para secuenciar exomas, paneles
moleculares, estudiar cancer y analizar genes especificos, ARN y metagenomas. Este enfoque
facilita la deteccion de mutaciones puntuales, indels y translocaciones, y ha mejorado

significativamente el diagnostico genético (Schriiver y Zehnder, 2024).
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5.4.4. Panel Molecular

Los paneles moleculares por NGS son utilizados en la practica clinica y corresponden a
la secuenciacion de grupos de genes, abarcan el estudio de dos o mas genes de los cuales ya se
conoce su relacion directa con un fenotipo patogenico definido, lo que nos permite realizar una
busqueda dirigida a regiones hot spots previamente conocidas o la cobertura de genes
completos. Su uso esta indicado en casos de enfermedades que tengan un origen comun como en
el caso de las Rapsopatias o enfermedades que presenten caracteristicas de heterogeneidad
genética y solapamiento, como ejemplo citaremos el caso de la poli neuropatia de Charcot Marie
Tooth, ataxias, distrofias musculares, distonia, parkinson, epilepsias y displasias esqueléticas.
Una desventaja importante que presentan estos examenes es que al utilizar sondas dirigidas
especificas no permitirian el hallazgo de nuevas mutaciones en otras regiones no contenidas

dentro del paquete de genes a secuenciar (Robayo, 2020).

5.4.5. Exoma

El exoma representa aproximadamente el 1.5% del genoma total y esta compuesto por
exones, que son las partes del ADN responsables de codificar proteinas. Estos exones se alternan
con intrones, que son regiones que no codifican proteinas. El analisis del exoma permite
identificar variantes gendmicas en los aproximadamente 20000 genes que lo componen, lo que
lo convierte en un examen complejo de interpretar, ya que puede detectar alrededor de 40000
variantes genéticas. Por esta razon, se recomienda realizarlo junto con un analisis genético de los
progenitores del paciente. Esta técnica se utiliza principalmente para resolver casos complejos,
con gran heterogeneidad genética, cuando otros métodos diagnosticos han fallado y no existen

caracteristicas clinicas especificas. Ademas, este tipo se secuenciacion presenta un alto
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rendimiento en la busqueda de enfermedades de caracter recesivo, mutaciones nuevas ain no
descritas 0 en la investigacion de nuevos genes causantes de fenotipos anormales (Martinez y

Pérez, 2018).

5.4.6. Exoma Clinico

Se trata de una variante del exoma tradicional, conocido como exoma dirigido. Se trata
de un panel molecular muy amplio que incluye méas de 5000 genes relacionados con fenotipos
patoldgicos. Este enfoque se concentra Unicamente en la parte del genoma que codifica proteinas
y sus regiones adyacentes, cubriendo solo el 20% del exoma completo. Su uso se recomienda en
casos donde exista sospecha de un sindrome especifico, cuando los examenes moleculares
previos hayan fallado, o cuando estemos en presencia de patologias con heterogeneidad extrema
donde no sea posible la realizacion de pruebas a padres de familia del paciente (Rubio, et al,

2020).

5.4.7. Secuenciacion de ADN Mitocondrial
El ADN mitocondrial humano (mtDNA) es el material genético presente en las

mitocondrias, que son organelos encargados de producir ATP y llevar a cabo procesos de
fosforilacion oxidativa. Este ADN es de doble cadena, circular y cerrado, y es independiente del
ADN nuclear. Contiene 37 genes y se encuentra en la mayoria de las células del cuerpo, excepto
en los eritrocitos y las fibras del cristalino. La técnica de secuenciacion del ADN mitocondrial
consiste en analizar Unicamente el material genético de las mitocondrias, sin incluir el ADN del
nucleo. Se han identificado diversas mutaciones en el mtDNA, posiblemente debido a la falta de
un sistema eficiente de reparacion del ADN. Esta técnica se utiliza principalmente en el ambito

clinico para investigar enfermedades de dificil diagnéstico que afectan al sistema neurologico y
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muscular, como el sindrome de Kearns-Sayre, el sindrome de Pearson, el sindrome de Leighy la

neuropatia optica de Leber, entre otras (Carroll, et al, 2014).

5.4.8. Secuenciacion de Unico Gen

El estudio monogénico se refiere al analisis de un unico gen, cuyo vinculo entre genotipo
y fenotipo esta bien documentado. Esta prueba es adecuada como opcidn de primera linea en el
diagnostico clinico cuando existe una sospecha elevada de encontrar una mutacion especifica,
basada en la evaluacion clinica del paciente, en una enfermedad con baja heterogeneidad
genética. Un ejemplo de esto es la fibrosis quistica, ocasionada por mutaciones en el gen CFTR.
Ademas, el estudio de un solo gen es Util para detectar enfermedades cuyo mecanismo
patogénico no puede ser identificado mediante la secuenciacion Sanger, pero que se sabe son
causadas por mutaciones presentes solo en el gen que se estudiara, como es el caso de patologias
ocasionadas por mutaciones dinamicas de expansion de tripletes que observamos en el sindrome
de X-fragil, corea de Huntigton o estudios de metilacion de la regién 15q11-q13 para el

sindrome de Prader Willi o Angelman (Ribate y Ramos, 2008).

5.4.9. Secuenciacion del Genoma
Un genoma hace referencia a la totalidad del material genético de un organismo. El
genoma humano fue secuenciado en su totalidad en el afio 2003 tras aproximadamente 15 afios
de trabajo, gracias a este logro, hoy en dia podemos contar con la secuenciacién del genoma
completo o whole genome sequencing (WGS) de una persona, esta técnica nos permite explorar
aproximadamente entre el 85% a 95% de la totalidad un genoma humano, ofreciendo una
importante ventaja al estudiar de manera simultanea el exoma, las secuencias intronicas,

intergénicas y el ADN mitocondrial. Desafortunadamente su realizacién requiere de
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secuenciadores de gran capacidad, sumado esto a la complejidad en el analisis de la cantidad de
informacidn que suministra lo convierten en una técnica costosa, disponible casi siempre con
fines de investigacion, no siendo utilizado con frecuencia en la practica clinica diaria (Lay y
Ledn, 2015).

Es importante resaltar que en paises desarrollados el uso de este tipo de ayudas
diagnosticas anteriormente descritas se encuentra afianzado, por lo que son utilizadas de rutina
en comparacion con paises en via de desarrollo. En Colombia, la resolucion 5857 de 2018 que
actualiza integralmente el Plan de Beneficios en Salud con cargo a la Unidad de Pago por
Capitacion (UPC), ordena la inclusion de diversas pruebas para genética, a pesar de esto, existen
todavia dudas sobre el uso correcto de estos exdmenes, ademas de las barreras interpuestas por
un sistema de salud que simplifica este tipo de paraclinicos a exdmenes costosos que no brindan
mayor beneficio para el paciente y poseen una relacién costo beneficio desfavorable en términos

econdmicos (Robayo, 2020).

El uso apropiado de las pruebas genéticas, incluida la comprension de las limitaciones y
los desafios de los enfoques de prueba disponibles, es crucial para el uso exitoso de estas
pruebas con el fin de mejorar la salud y la calidad de vida de los pacientes (Schriiver y Zehnder,

2024).

5.5. Asesoramiento Genético
Un aspecto fundamental en la practica médica genética es el asesoramiento genético
(AG). El AG es un proceso de comunicacion, en el que se informa el riesgo de produccion de
una enfermedad congénita o un defecto congénito en un individuo, pareja o su familia, de la
forma en que este riesgo puede evitarse 0 minimizarse y, en caso de producirse, cdmo mejorar

su prondstico. Este proceso es de una importancia creciente en la medicina moderna y debe ser
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un acto sanitario de categoria superior que debe proporcionarse por personal especializado en
este campo. Para ofrecer un asesoramiento genético correcto se debe partir de un diagnostico
exacto que conlleva una anamnesis cuidadosa, una evaluacion clinica y paraclinica adecuada, y
una historia familiar exhaustiva. Exige tomar el tiempo adecuado para cumplir con cada uno de
los componentes implicitos de este proceso. Ademas, es necesario conocer las peculiaridades
inherentes a cada situacion especifica, como la etapa prenatal o la posnatal, y en esta Gltima el
diagnostico en un nifio o adulto, el diagndstico de portadores, el diagndstico presintomatico o de
predisposicion. Tener en cuenta todos estos factores precisa un alto conocimiento de las
enfermedades genéticas, habilidades de comunicacion y respeto por las normas éticas vigentes y
las diferentes culturas. El respeto a la autonomia en las opciones reproductivas es la piedra

angular en la ética del asesoramiento genético. (Guillén, et al, 2011)
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6. Metodologia

6.1. Tipo, Disefio General y Sitio del Estudio

El estudio epidemioldgico realizado fue de tipo observacional con un componente
descriptivo retrospectivo transversal, en el que se llevé a cabo una caracterizacion
sociodemografica, clinica y de diagnostico de la poblacion pediatrica con enfermedades
genéticas en la ciudad de Neiva — Huila, desde el afio 2018 al 2022, sin pretender realizar
intervencion, ni establecer fuerzas de asociacion.

El estudio fue realizado en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en
la ciudad de Neiva-Huila. Esta institucion es de tercer nivel de atencion y Gnico punto de
referencia regional para atencion y diagnostico de pacientes con enfermedades genéticas.

Para el afio 2022, mencionado hospital contaba con un promedio anual de atencion de
1500 pacientes menores de 18 afios de edad, valorados por el servicio de genética médica. Los
pacientes que son atendidos en esta area del hospital, provienen principalmente del Huila y en
menor medida de otros departamentos como Tolima, Caqueta, Putumayo y Cauca.

La recoleccion de datos se llevo a cabo retrospectivamente tomando como fuente de
informacidn primaria las historias clinicas electrdnicas contenidas en la plataforma Indigo del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. Todos los datos sociodemogréficos,
clinicos y paraclinicos fueron verificados en forma cruzada para asegurar la exactitud de los
mismos.

6.2. Tiempo del Estudio, Unidad de Observacion y Analisis
El tiempo del estudio son 5 afios comprendidos desde el 01 de enero de 2018 al 31 de

diciembre de 2022.
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6.3. Poblacion y Muestra de Estudio
La poblacién de estudio son todos los pacientes pediatricos entre los 0 dias a los 17 afios,
11 meses y 29 dias de edad, que han sido atendidos y diagnosticados con enfermedades
genéticas por pruebas de citogenética y/o biologia molecular por el servicio de genética humana
del Hospital Hernando Moncaleano Perdomo, durante el periodo 2018 a 2022.
No se realizé célculo muestral ya que se aplico un censo, en el cual se incluyeron a todos

los casos presentados durante el periodo de estudio.

6.4. Criterios de seleccién

6.4.1.  Criterios de Inclusion
e Pacientes de 0 dias a los 17 afios, 11 meses y 29 dias de edad, atendidos por el servicio
de genética humana, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo,
durante el periodo del estudio.
e Pacientes que tengan diagndstico de enfermedad genética confirmado por pruebas de

citogenética y/o biologia molecular, durante el periodo del estudio.

6.4.2.  Criterios de Exclusion
e Historias clinicas con informacion contradictoria o insuficiente, con respecto a datos

sociodemograficos, clinicos o paraclinicos consignados en la atencion médica.
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6.5. Recoleccion de la Informacion

La recoleccion de datos se llevd a cabo utilizando fuentes de informacion primaria. Tras
la aprobacidn del proyecto por los comités de ética y cientifico del hospital, se solicité acceso a
las historias clinicas electronicas de menores diagnosticados con enfermedades genéticas. Este
proceso incluyd inicialmente la determinacion de la elegibilidad del menor para posteriormente,
proceder a la identificacion y extraccion de informacion relevante sobre variables
sociodemograficas, clinicas y de diagndstico relacionadas con las enfermedades genéticas en la
poblacién de 0 dias a los 17 afios, 11 meses y 29 dias de edad.

Previo al inicio de la recoleccion de datos, se disefio un formulario en Google Forms
(Ver Anexo A). Los datos extraidos de las historias clinicas fueron registrados en mencionado
instrumento por el residente e investigador principal del estudio, junto con un estudiante de
internado rotatorio que, previamente fue capacitado para la busqueda de informacion en las
historias clinicas y su correcto registro. Para asegurar la fiabilidad del proceso, se realiz6 un
pilotaje con cinco historias clinicas, lo cual permitira resolver dudas y corregir posibles errores
en la recopilacion de datos.

Dado que Google Forms permite la obtencion directa de una base de datos en Excel, esta

base se descargd y ajustd para su analisis mediante software estadistico.

6.6. Variables
Las variables del estudio se agruparon segun caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes obstétricos de la madre, antecedentes familiares, caracteristicas clinicas, métodos
de diagnostico, clasificacion diagndstica y seguimiento clinico.

La operacionalizacion de las variables se realiz6 acorde a la tabla descrita en el Anexo
B,
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(Ver Anexo B).

6.7. Analisis de Datos
El andlisis de los datos se realiz6 mediante estadistica descriptiva y univariada,
inicialmente a las variables cuantitativas se les hizo analisis de su distribucion, en caso de tener
una distribucion normal se hizo uso de estadistica paramétrica, en caso contrario se usaron
métodos no paramétricos.
Las variables cualitativas se describieron a partir de tablas y gréficas y para las variables
cuantitativas se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion. Todos los célculos y

graficos se realizarén en los softwares Stata 1.5® y R 4.3.2 ®.

6.8. Control de Sesgos
Los principales riesgos de sesgo en este estudio fueron el sesgo de seleccion y el sesgo
de medicién. Para mitigar el riesgo de sesgo de seleccidn, se han establecido criterios de
inclusion precisos. Ademas, se capacito al estudiante encargado de apoyar en la recoleccion de
datos para que verificara estos criterios en las historias clinicas de manera rigurosa antes de
proceder con la recopilacién de datos de cada caso. La implementacién de un censo y la
inclusion de todos los menores que cumplan con los criterios de inclusion minimizan el riesgo

de sesgo de seleccion.

En relacion con el sesgo de medicion, se disefid un formulario estandarizado que incluye
preguntas de seleccion de respuesta unica. El llenado de este formulario gener6 automaticamente
la base de datos, lo que ayudd a disminuir los errores de digitacion. Ademas, se ejecutd un

programa de capacitacion en la recopilacion de datos, que incluia un pilotaje en el uso del



formulario para minimizar los errores en la extraccion de la informacién. Finalmente, el
investigador principal llevo a cabo un seguimiento constante de la recopilacion de datos para

asegurar su precision y calidad.

42



43

7. Aspectos Administrativos y Eticos

En el proceso de ejecucion de este estudio el autor respetd los principios éticos de
investigacion de beneficencia y no maleficencia, debido a que la investigacion permitié medir
las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes pediatricos con
enfermedades genéticas, lo que permitié conocer la situacién de salud de los pacientes con este
tipo de patologias y crear una linea de base para futuras investigaciones.

Se tomaron los datos de historias clinicas para su analisis con fines cientificos, ademas
no se divulgaron los nombres ni cualquier otro tipo de informacién personal sobre los pacientes
que hicieron parte de esta investigacion, esto quedara sustentando por medio de la firma del
acuerdo de confidencialidad (Ver Anexo C), donde ningun paciente se vera afectado de manera

negativa por este estudio.

7.1. Riesgo
Segun el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993, este estudio se clasifica como una
investigacion sin riesgo, ya que la informacion se obtuvo a partir de revision de historias clinicas,
en las cuales no se realizé ninguna modificacion o intervencion sobre las variables bioldgicas,

fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los participantes.

7.2. Alcance
A través de este estudio se identificaron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y

paraclinicas de los pacientes con enfermedades genéticas, lo que permitio plantear acciones de
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mejoramiento en el abordaje clinico e integral de estos pacientes, asi mismo, los resultados de
esta investigacion serviran como referencia para futuros estudios de investigacion relacionados

con el tema.

7.3. Costo — Beneficio

La aplicacion de este estudio no representa costos significativos para el autor, ni para la
institucién de salud en la que se realizo.

Beneficio para los participantes: EI conocimiento de los resultados de este estudio
permitio identificar la situacion epidemioldgica de los pacientes con diagnosticos de
enfermedades genéticas.

Beneficio para los investigadores: El autor contribuyo con la generacién de nuevo
conocimiento, asi como el desarrollo y fortalecimiento de competencias a nivel investigativo.

Beneficio para las instituciones: Se socializaron los resultados obtenidos con los
profesionales de salud que se desempefian en el area de pediatria del Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo, dando a conocer la situacion epidemioldgica de los pacientes
diagnosticados con enfermedades genéticas y brindando una linea de base para futuros estudios

de investigacion sobre este tema.

7.4. Impacto
El impacto de este proyecto es positivo dado que no hay estudios referentes al tema a
nivel local, regional y pocos a nivel nacional. Por tanto, serd de gran ayuda a la comunidad

cientifica y a quienes deseen seguir investigando sobre el tema.



8. Resultados

Se analizaron 5738 historias clinicas correspondientes a la totalidad de pacientes
menores de 18 afios atendidos por el servicio de genética humana, en el periodo comprendido
entre el afio 2018 y 2022, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la

ciudad de Neiva

—Huila. Se excluyeron 5310 pacientes poque no cumplieron los criterios de inclusion.

Posteriormente, se excluyeron 68 pacientes mas, por presentar una historia clinica con
informacidn contradictoria o insuficiente para el estudio. Finalmente, la muestra de pacientes
incluidos en el estudio estuvo conformada por 360 menores que fueron diagnosticados con
enfermedades genéticas por métodos de citogenética y/o biologia molecular, en la ciudad de

Neiva durante el periodo entre el 2018 y el 2022 (Ver Figura 1).
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Figura 1

Proceso de seleccion de los participantes en el estudio
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Nota. El gréafico representa el proceso de seleccidn de los participantes en el estudio, Hospital

Universitario Moncaleano Perdomo, Neiva 2018-2022.

Previo a los analisis se evalud la normalidad de las variables cuantitativas; dado que la
hipétesis de normalidad no pudo ser confirmada, se emplearon pruebas estadisticas no
paramétricas para los analisis correspondientes.

A continuacion, se describen las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de estos

pacientes.



8.1. Caracteristicas Sociodemograficas y Clinicas
En la tabla 1 se presentan las principales caracteristicas sociodemograficas de los

menores que conformaron la muestra de este estudio.

Tabla 1

Caracteristicas sociodemogréficas de los menores

Variable Categoria F %
Hombre 208 57,78
Sexo Mujer 152 42,22
Lactante menor 51 14,17
Edad Lactante mayor 46 12,78
Mediana = 4 afios Preescolar 107 29,72
RIQ” I?/Iilr;ii?nizos Escolar 113 31,39
Max= 16 afios Adolescente 43 11,94
Bajo-bajo 1 0,28
Bajo 157 43,61
Estrato Medio-bajo 138 38,33
socioeconomico Medio 47 13,06
Medio-alto 16 4,44

Alto 1 0,28
Contributivo 115 31,94
Subsidiado 221 61,39
Régimen de salud Excepcion 4 111
Especial 16 4,44
No asegurado 4 1,11
Neiva 177 49,17
Resto del Huila 113 31,39
Tolima 6 1,67
Procedencia Caqueta 54 15,00
Putumayo 6 1,67
Cauca 1 0,28

Otro 3 0,83
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Pertenencia étnica Indigena 20 5,56
Negro, mulato o afrocolombiano

2 0,56

Otro 338 93,89

Nota. Esta tabla muestra la caracterizacién sociodemografica de los menores diagnosticados con

enfermedades genéticas, Neiva 2018-2022. RIQ*: Rango intercuartil.

En la poblacion pediatrica con diagnostico de enfermedades genéticas en Neiva
entre

2018 y 2022, predominaron los hombres (57,78%), mientras que la mediana de edad se
situd en 4 afos, con un rango intercuartilico (RIQ) de 1,5 a 9 afios. El grupo etario mas
representado fue el de edad escolar (31,39%), seguido de los preescolares (29,72%). En cuanto
al estrato socioecondmico, la mayoria de los pacientes pertenecia al nivel bajo (43,61%) o
medio-bajo (38,33%). Respecto al régimen de salud, mas de la mitad estaba afiliada al régimen
subsidiado (61,39%), mientras que solo un pequefio porcentaje no contaba con aseguramiento
(1,11%).

La procedencia geografica se concentrd principalmente en Neiva (49,17%) y en
municipios del resto del Huila (31,39%), con una menor representacion de departamentos
vecinos como Caqueta (15,00%). En términos de pertenencia étnica, el 5,56% de los nifios
fueron identificados como indigenas, aunque la categoria "Otro" agrup6 al 93,89% de los casos.
Estos resultados reflejan un perfil sociodemogréafico diverso, con una predominancia de
pacientes en contextos de vulnerabilidad social.

En relacion con la edad parental de los nifios diagnosticados con enfermedades
geneticas, la mediana de las madres fue de 32 afios (RIQ: 25-39), mientras que la de los padres
fue de 35 afios (RIQ: 29-40). De acuerdo a la literatura mundial, el sindrome de Down es la

aneuploidia de autosomas mas frecuente y la primera causa de discapacidad intelectual de origen
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genetico a nivel global. Asi mismo, la edad parental avanzada (mayor de 35 afios para las
madres y mayor de 40 afios para los padres), es el principal factor de riesgo para esta
enfermedad (Blanco, et al, 2023). Por esta razdn se investigé la edad de los padres de los
menores diagnosticados con sindrome de Down, encontrando que el 52,89% de las madres
tenian més de 35 afios de edad y el 29,80% de los padres tenian mas de 40 afios de edad, al

momento del nacimiento del paciente.

Tabla 2

Edad de los padres de los menores diagnosticados con sindrome de Down

Edad de la Frecuencia Porcentaje Edad del padre Frecuencia Porcentaje
madre
> 35 afios 55 52,89% > 40 afios 31 29,80%
< =35 afios 49 47,11% < =40 afios 73 70,20%

Nota. Esta tabla muestra la edad de los padres de los menores diagnosticados con sindrome de

Down, Neiva 2018-2022.

En relacion a exposiciones de riesgo, en la cual se incluye durante la etapa de
pregestacional y gestacional, el consumo de alcohol, psicoactivos, cigarrillo, contacto y
exposicion a agentes quimicos (Ej. plaguicidas), biologicos y ambientales relacionados con la
aparicion de enfermedades genéticas, solo el 1,7% de las madres presentd exposiciones
considerada de riesgo, en contraste con el 17,2% de los padres (Ver Figura 2). De igual manera,
la exposicion de riesgo mas frecuente de los padres, fue la exposicidn a agentes quimicos
(Plaguicidas) de uso muy comdn en la agricultura, encontrando que mas del 90% de los padres y
madres presentaban esta exposicion de riesgo, seguido de la exposicion a sustancias ilicitas

psicoactivas que correspondié aproximadamente a un 6%, las otras exposiciones de riesgo no
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presentaron un valor representativo. Por otro lado, se encontro que la enfermedad genética méas
frecuente en los padres con exposicion de riesgo fue el sindrome de Down en 71,4%, seguido de
enfermedades como el sindrome de Ehlers-Danlos, esclerosis tuberosa y distrofias musculares

con aproximadamente el 5% cada una.

Figura 2

Exposicion de riesgo de los padres incluidos en el estudio
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Nota. El gréafico representa exposiciones de riesgo de los padres relacionados con la aparicién de

enfermedades genéticas, Neiva 2018-2022.

8.2. Antecedentes Obstétricos de la Madre
Sobre la paridad, se observé que el 64,74% de las madres habia tenido uno o dos
embarazos previos. Solo un pequefio porcentaje (3,76%) reportd mas de cinco embarazos. En
términos de la edad gestacional, la mayoria de los nacimientos (77,8%) ocurrieron a término

(37-42 semanas), mientras que el 22,2% fueron pretérmino (Menor a 37 semanas).
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Tabla 3

Numero de embarazos de las madres

Embarazos Frecuencia Porcentaje

Madres

1 105 30,35

2 119 34,39

3 65 18,79

4 30 8,67

5 14 4,05
Mas de 5 13 3,76

Nota. Esta tabla muestra la paridad de las madres de los menores diagnosticados con

enfermedades genéticas, Neiva 2018-2022.

Respecto al andlisis del perfil STORCH, solo el 2,2% de las madres presenté resultados
anormales y en el 26,7% de las madres este dato no se conocia, lo que sugiere un bajo impacto
de infecciones congénitas en esta poblacion. Finalmente, los hallazgos ecogréaficos revelaron que

solo el 10,6% de los estudios tuvieron alguna alteracion.
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Figura 3

Antecedentes obstétricos de las madres
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Nota. El gréfico representa los antecedentes obstétricos de las madres con relacién a la edad
gestacional, STORCH vy hallazgos ecograficos, Neiva 2018-2022.

8.3.Antecedentes Familiares

En los antecedentes patologicos familiares no se identificaron enfermedades relevantes
en los padres (95,83%), ni en los hermanos (99,4%). Las condiciones menos frecuentes
incluyeron "Retardo del desarrollo™ con un 0,8% como antecedente familiar en los padres y
"Diabetes Mellitus™ con un 0,6% como antecedente familiar en los hermanos. Resultados que
resalta una baja incidencia de antecedentes clinicos en este grupo.

En cuanto a los abuelos, el 52,5% no report6 antecedentes patoldgicos, mientras que las
condiciones mas comunes fueron la hipertension arterial (16,1%), la diabetes mellitus (9,4%) y

el cancer (21,9%) (Ver Figura 4).
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Figura 4

Antecedentes patoldgicos familiares
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Nota. El gréfico representa las patologias presentes en los familiares, Neiva 2018-2022.

En cuanto a los antecedentes familiares relacionados con enfermedades mentales se
encontr6 una baja prevalencia de trastornos mentales declarados en el ndcleo familiar, debido a
que ninguno de los padres y ninguno de los hermanos tenia este tipo de antecedente familiar y

solo el 0,3% de los abuelos lo presentaba.

Por otro lado, en cuanto a las enfermedades genéticas familiares (Ver Figura 5), se
observo también una baja prevalencia, debido a que solo el 5,8% de los hermanos y el 4,2% de
los padres presentaron antecedentes de enfermedades genéticas. En los abuelos, los antecedentes
de enfermedades genéticas también fueron poco frecuentes, solo un 0,3% reporté dichas

condiciones.
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Figura 5

Antecedentes de enfermedades genéticas en los familiares
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Nota. El gréfico representa antecedentes de enfermedades genéticas en los familiares (abuelos,

hermanos y padres), Neiva 2018-2022.

Finalmente, al revisar la consanguinidad (Ver Figura 6), se encontrd que, tanto en padres
como en abuelos, la gran mayoria no report6 vinculos consanguineos (97,78% y 99,17%,
respectivamente). Los vinculos mas frecuentes en los casos reportados correspondieron a
relaciones de primos 1,11%, otros vinculos 0,83%. Los vinculos entre hermanos fueron menores

al 0,3% en la categoria de consanguinidad de los padres y abuelos.
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Figura 6

Antecedentes de consanguinidad familiares
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Nota. El gréfico representa antecedentes de consanguinidad en padres y abuelos, Neiva 2018-

2022.

8.4. Caracteristicas Clinicas
En la tabla 4 se presenta algunas de algunas de las caracteristicas clinicas de relevancia en

estos menores y en la figura 7 el compromiso en los diferentes érganos o sistemas.



56

Tabla 4

Caracteristicas clinicas de los menores diagnosticados con enfermedades genéticas

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Microcefalia 118 32,78
Tamarfo del craneo Normocefalia 214 59,44
Macrocefalia 28 7,78
Sindrome de Down 104 28,88
Discapacidad intelectual 32 8,88
Retardo global del desarrollo 99 6.11
Sindrome de Ehrles Danlos 19 5,27
Diagndstico Genético Distrofia muscular 11 3,05
Sindrome de Marfan 10 2,77
Neurofibromatosis 7 1,94
Displasia esquelética 6 1,66
Talla baja 5 1,38
Sindrome de DiGeorge 5 1,38

Nota. Esta tabla muestra las caracteristicas clinicas de los menores diagnosticados con

enfermedades genéticas, Neiva 2018-2022.

El analisis de las caracteristicas clinicas mostro que el 32,78% de los nifios tenia
microcefalia, y solo el 7,78% macrocefalia, lo que evidencia una mayor prevalencia de
alteraciones en el tamafio craneal hacia la reduccién. Entre los diagndsticos genéticos, el
sindrome de Down fue el mas frecuente (28,88%), seguido de la discapacidad intelectual

(8,88%) y el retardo global del desarrollo (6,11%).

Por otro lado, al evaluar el compromiso en aparatos o sistemas, el sistema neurolégico fue
el mas comunmente afectado (72,2%), seguido por compromiso en el sistema cardiovascular

(21,7%). En contraste, el sistema renal (3,6%), respiratorio (2,2%) y gastrointestinal (4,2%)
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mostraron menor frecuencia de compromiso, destacando la heterogeneidad en las

manifestaciones clinicas asociadas a estas enfermedades genéticas.

Durante el estudio se evalud también el fenotipo de los pacientes, encontrado que el

dimorfismo se presentd en el (78,6%) de los nifios evaluados. Lo cual revela la importancia que

tiene la realizacion de un examen fisico detallado para poder sospechar una enfermedad genética.

Figura7

Compromiso en 6rganos o sistemas
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Nota. El gréafico representa el compromiso en érganos o sistemas, en los menores diagnosticados

con enfermedades genéticas, Neiva 2018-2022.
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Figura 8

Dismorfismo
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Nota. El gréfico representa la presencia de dismorfismo en los menores diagnosticados con

enfermedades genéticas, Neiva 2018-2022.
8.5.Métodos Diagnosticos

Los métodos diagndsticos empleados en la identificacion de enfermedades genéticas en
la poblacion pediatrica de Neiva entre el 2018 y el 2022 mostraron que el cariotipo fue el méas
utilizado, representando el 34,7% de los casos. Le siguieron el exoma clinico completo (26,1%)
y el panel molecular (23,6%), mientras que la hibridacion genémica comparativa tuvo un uso
menor (14,7%).

Por otro lado, el método FISH molecular fue el menos frecuente, con una representacion
del 0,8%. Estos resultados reflejan una mayor dependencia de técnicas de diagndéstico
convencionales y avanzadas, con una menor implementacion de métodos altamente especificos

como FISH molecular.
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Figura 9

Método de diagnoéstico de enfermedades
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Nota. El gréfico representa los métodos diagnosticos para enfermedades genéticas en la poblacion
pediatrica de Neiva (2018 — 2022).

8.6. Prevalencia Enfermedades Genéticas

De los 360 menores que fueron diagnosticados con enfermedades genéticas en la ciudad
de Neiva en el periodo entre 2018 y 2022, el 46,1% (166) presentaba una cromosomopatia, el
44,2% (159) una enfermedad monogénica y el 9,7% (35) una enfermedad multifactorial. En la
tabla 5 se presenta la clasificacion diagndstica de los menores incluidos en el estudio.

En cuanto al tipo de herencia, el patron mas frecuente fue la herencia autosémica
dominante, con un 38,89%, seguida de la autosémica recesiva con un 9,72% y herencia ligada al
X con un 3,33%. En un 48,06% de los casos, el tipo de herencia no aplicaba debido a las
caracteristicas de la enfermedad.

Respecto al tipo de variante genética, el 22,78% de las mutaciones identificadas fueron

clasificadas como patogenicas, mientras que el 13,89% fueron probablemente patogénicas, el



19,72% fueron de significado clinico incierto y no se encontr6 ninguna variante benigna. En
cuanto a los genes implicados, el gen COL fue el més frecuente (5,83%), seguido por el gen

FBN (2,22%), mientras que los genes NF1, TNXB y SCN representaron cada uno 1,67% o

menaos.

Finalmente, dentro de los fenGmenos genéticos asociados a la enfermedad, la no
disyuncion fue la alteracion méas comun, presente en el 26,94% de los casos, mientras que la
delecion 22911, la translocacion robertsoniana y otras alteraciones cromosémicas como la
delecion 7g11 o la ausencia del cromosoma X tuvieron una menor frecuencia (entre 1,11%y

1,67%). Respecto a la cigosidad, el 43,06% de los casos fueron heterocigotos, el 8,88%
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homocigotos y en el 47,78% no aplicaba esta variable porque el método diagndstico utilizado no

permite saber esta informacion.

Tabla s

Clasificacion diagndstica de los menores con enfermedades genéticas

Variable Categoria Frecuencia Porcentaje
Autosdmica Dominante 140 38,89
Autosomica Recesiva 35 9,72
Tipo de herencia  Ligada al cromosoma X 12 3,33
No aplica 173 48,06
Total 360 100
Patogeénica 82 22,78
Probablemente Patogénica 50 13,89
Tipo de variante  Significado Incierto 71 19,72
genética Benigna 0 0
No aplica 157 43,61
Total 360 100
Gen COL 21 5,83
Gen
Gen FBN 8 2,22




Gen NF1 1,67

Gen TNXB 1,67

Gen SCN 1,39
Otros 141 39,17
No aplica 173 48,05

Total 360 100
No disyuncion 97 26,94

Delecion 22g11 6 1,67

Translocacion 5 139

Fendémeno genético Robertosoniana '
(Aplica solo Deleci6n 7q11 1,39
diagnostico por A i del X 11
citogenética) usencia del cromosoma :

Otros 56 15,56
No aplica 187 51,94

Total 360 100

Homocigoto 32 8,88

o Heterocigoto 155 43,06

Cigosidad :

No aplica 173 48,06

Total 360 100
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Nota. Esta tabla muestra la clasificacion diagndstica de los menores con enfermedades genéticas,

Neiva 2018-2022.

8.7. Seguimiento Clinico

En cuanto a la captacion de los pacientes pediatricos que pasaron por un proceso de

diagnostico y se confirmd su enfermedad genética en Neiva entre el 2018 y el 2022, se encontro

gue muchos de estos pacientes tuvieron la evaluacion inicial en el &mbito intrahospitalario, de
estos a ninguno se le confirmo la enfermedad genética durante la hospitalizacion, debido al

tiempo que demora el resultado de la prueba genética solicitada, el cual puede variar en

condiciones normales de dos semanas a tres meses segun la prueba solicitada, por consiguiente,

el diagndstico de estos pacientes se confirmé en el 100% de los casos en la consulta externa.



Respecto a la adherencia a los controles médicos, el 44,4% de los pacientes presentd
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irregularidades en la asistencia a uno o mas controles posteriores al diagndstico, mientras que un

15,6% de los menores no volvio a controles médicos tras el diagndstico (ver Figura 10).

Figura 10

Adherencia a controles médicos
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Nota. El gréfico representa la adherencia a los controles médicos en los menores con

enfermedades genéticas de Neiva (2018 — 2022).

En cuanto a la oportunidad en la consulta médica de control, el tiempo transcurrido desde

la solicitud del examen hasta la consulta médica de control con el reporte del diagnostico tuvo

una mediana de 6 meses (RIQ = 4,5-10), con un rango que varié entre 1 mes y 37 meses (Ver

Figura 11).
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Nota. El gréfico representa la oportunidad en la cita médica de control en los menores con

diagnostico de enfermedades genéticas de Neiva (2018 — 2022).

8.8. Mortalidad
Al finalizar el periodo de observacion de este estudio, la mortalidad no pudo ser
evaluada debido a que el 100% de los pacientes fueron diagnosticados en la consulta externa y

en este ambito no es posible identificar esta variable.
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9. Discusioén

El diagnostico genético hace referencia al resultado positivo de una prueba molecular, en
un individuo en riesgo o sospechoso de determinado padecimiento. En este estudio se analizaron
5,738 historias clinicas de pacientes que consultaron con diversas anomalias fenotipicas, con el
fin de identificar la causa de su enfermedad. Se encontrd que en 360 pacientes (6.27%) mediante
pruebas genéticas, se identificd una alteracion a nivel genémico. Esto permitio obtener criterios
de causalidad para brindar un diagnostico etioldgico genético y brindarle al paciente un abordaje
adecuado y un tratamiento dirigido a su enfermedad. En un estudio robusto realizado por Lee y
colaboradores (Lee H, et al, 2014), donde se realiz6 secuenciacion del exoma clinico a 814
pacientes con enfermedades genéticas sospechosas no diagnosticadas en el Centro de Gendmica
Clinica de la Universidad de California en Los Angeles entre enero de 2012 y agosto de 2014.
Se encontro gue la tasa general de diagnostico molecular con esta prueba fue del 26% (IC del
95%: 23%-29%). Un resultado muy similar a lo encontrado en esta investigacion, en donde el
26,1% de los pacientes tuvieron un diagndstico etioldgico genético al emplearse esta misma
prueba de secuenciacion. Esto demuestra que, a pesar de las dificultades para acceder a la
atencion en salud en nuestro sistema y el alto costo de las pruebas genéticas, estas resultan ser de
gran valor para el diagndstico de estas enfermedades.

Asi mismo en el estudio realizado por Lee y colaboradores (Lee H, et al, 2014), de los
814 pacientes estudiados, aproximadamente el 6% tenia evidencia genética de consanguinidad.
En esta investigacion el 3% de los pacientes estudiados presentaban algun tipo de
consanguinidad a nivel de padres o abuelos. Consideramos el aumento en la educacion sobre los

riesgos de la consanguinidad y las politicas de salud publica que promueven el asesoramiento
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genetico pueden haber reducido la incidencia de consanguinidad en ciertas regiones (Nouri, et al,
2017).

Por otro lado, en un estudio latinoamericano realizado por Lay-Son y colaboradores (Lay
Son, et al, 2015), se encontrd una asociacion protectora entre el sexo femenino y la menor
prevalencia de anomalias genéticas, en esta investigacion podemos correlacionar mencionado
hallazgo al encontrar el 42,2% de afeccion en el sexo femenino en comparacion con un

porcentaje mayor del 57,7% encontrado en el sexo masculino.

En un estudio realizado en Chile por Alliende y colaboradores (Alliende, et al, 2011)
donde se estudiaron 180 pacientes con sospecha de enfermedades genéticas, a quienes se les
realizaron pruebas de citogenética y/o biologia molecular para confirmar el diagnostico. Se
encontro que en los casos donde se confirmo sindrome de Down por cariotipo, el 88%
correspondian a una trisomia por fendmeno de no disyuncién, el restante de casos correspondia a
trisomias en mosaico 6% y por translocacion 6%. En esta investigacion se encontré que los
grupos se conservaban con algunas diferencias en los porcentajes, la trisomia por no disyuncién
correspondio al 93,3% de los casos, en comparacion con la traslocacion 4,8% y el mosaicismo
1,9%. Lo cual esta a favor de la literatura mundial que el fendmeno de no disyuncion aporta la
gran mayoria de los casos de Sindrome de Down a nivel global, con algunas diferencias en los
porcentajes de traslocacion y mosaicismo, los cuales pueden variar en algunas regiones.

Asi mismo en un estudio realizado por Sotonica y colaboradores (Sotonica, et al, 2016) el
cual fue de tipo observacional y transversal, realizado en el Centro de Genética de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Sarajevo, Bosnia y Herzegovina, evaluaron 127 nifios con
Sindrome de Down de edades entre 1 y 180 meses. Indicaron que la edad paterna o materna

avanzada son un factor de riesgo para Sindrome de Down, y establecen una edad mayor de 35
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afios para las madres y de 40 para los padres. En esta investigacion se encontré que la edad
parental para todas las enfermedades genéticas tuvo una mediana de 32 afios para las madres
(R1Q: 25-39), mientras que la de los padres fue de 35 afios (R1Q: 29-40) y especificamente
hablando de Sindrome de Down se encontr6 que el 52,89% de las madres tenian més de 35 afios
de edad y el 29,80% de los padres tenian mas de 40 afios de edad, al momento del nacimiento del
paciente. Hallazgo que corrobora la fuerte evidencia que tiene la edad materna y paterna
avanzadas como uno de los factores de riesgo con mas relevancia en el desarrollo de patologias
como el Sindrome de Down.

Por otra parte, un tema relevante para nuestro sistema de salud, son los costos elevados de
las pruebas genéticas utilizadas como herramientas diagnosticas. En Colombia, la resolucién
numero 5857 del 26 de diciembre de 2018 que actualiza integralmente el Plan de Beneficios en
Salud con cargo a la Unidad de Pago por Capitacion (UPC), ordena la inclusién de diversas
pruebas genéticas descritas a lo largo de este trabajo de investigacion, a pesar de esto, existen
todavia dudas sobre el uso correcto de estos exdmenes, ademas de las barreras interpuestas por
un sistema de salud que simplifica este tipo de paraclinicos a exdmenes costosos que poseen una
relacion costo beneficio desfavorable en términos econémicos.

Algo contradictorio, si tenemos en cuenta estudios como el realizado por Stephen
Kingsmore del Instituto de Medicina Gendmica de los Nifios Rady en San Diego,
California, EE.UU, donde se demostro en una cohorte de 42 pacientes, que la realizacién precoz
de secuenciacion de genoma completo en nifios hospitalizados en unidades de cuidado intensivo,
aumenta drasticamente la velocidad de diagndstico, ellos reportan un ahorro de hasta 2 millones

de ddlares en costos de atencion médica en este grupo de pacientes, gracias a la administracién

de tratamiento médico personalizado y a la no realizacion de pruebas de rutina no concluyentes,
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lo que deriva en disminucion de estancias hospitalarias y mejoria en cifras de morbilidad y
mortalidad (Farnaes, et al, 2018).

Otro estudio denominado INSIGHT1, consisti6 en la realizacion de secuenciacion de
genoma completo a un grupo de pacientes pediatricos menores de 4 meses, quienes se
encontraban hospitalizados en una Unidad de Cuidado Intensivo y presentaban patologias sin
etiologia establecida, sus resultados demuestran que la tasa diagnostica de este examen es por
mucho, mas elevada que las pruebas genéticas de rutina y que la medicina de precisién mejora el
prondstico de vida y disminuye notablemente gastos de hospitalizacion, al reemplazar el
diagnostico clinico y el manejo empirico con diagnostico genético y tratamiento diferenciado
por genotipo (Petrikin, et al, 2018).

Segun el fondo colombiano de enfermedades de alto costo, las atenciones en los servicios
de salud de las enfermedades huérfanas, de las cuales méas del 80% son de origen genético, estan
por encima del percentil 95% y se establecen alli por varios afios, debido a su caracter de
cronicidad y a que su diagndstico, seguin datos de gestidn de riesgo tarda mas de 5 afios. Con
base en la presente investigacion se considera importante seguir evaluando las barreras existentes
en el acceso a los servicios de salud y los factores que llevan a una demora en la oportunidad de
la poblacion pediatrica diagnosticada con enfermedades genéticas, demora en la oportunidad que
puede llegar hasta los 37 meses segun los resultados de esta investigacion. Ademas, también se
encontrd que hay tasas bajas de adherencia a los controles médicos y de seguimiento de la
enfermedad (40%), si bien podrian estar involucrados factores sociodemogréaficos del paciente,
probablemente también podrian estar involucrados temas de autorizaciones por parte de las EPS

y altos costos de las pruebas de diagnostico genético.
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De esta manera podemos entender que la realizacion de examenes moleculares, si tiene
una relacion costo beneficio favorable, ya que el diagnostico oportuno y la consejeria genética
adecuada nos permitiran realizar una intervencion poblacional, fortaleciendo los programas de
promocion y prevencion de enfermedades, disminuyendo el riesgo de ocurrencia y recurrencia de
una enfermedad genética en una familia, lo que a su vez tendrad impacto directo en la proteccion
financiera brindada por la sociedad a estos pacientes, generando rentabilidad a largo plazo dentro

del sistema.
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10. Conclusiones

La poblacion pediatrica diagnosticada con enfermedades genéticas en Neiva durante el
periodo 2018-2022 muestra una distribucion de caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y
paraclinicas que permite identificar patrones relevantes para el abordaje clinico y
epidemiolégico. La informacion obtenida resalta la importancia de reconocer los patrones
dismorfoldgicos, junto con la comprension de los mecanismos patoldgicos y los patrones de
herencia de los distintos sindromes genéticos, lo cual permite un diagndstico precoz.

Se encontro evidencia a favor que un gran porcentaje de pacientes con enfermedades
genéticas cursan con compromiso neuroldgico, el cual es posible sospechar con la elaboracion de
una historia clinica detallada y un examen neurolégico completo. Reconocer una enfermedad
genética a tiempo, disminuye el tiempo de diagndstico, permite el inicio de un tratamiento
adecuado y disminuye las secuelas de la enfermedad, asi mismo reduce la incidencia y
recurrencia familiar de estas enfermedades.

En cuanto a los métodos de diagndstico utilizados, se observé una prevalencia de las
pruebas citogenéticas, las cuales, aunque tienen un rendimiento menor que otras pruebas
moleculares de Ultima generacion, aportan informacion valiosa para el diagndstico y sirven como
punto de partida para el estudio de las enfermedades genéticas de la poblacion pediatrica. Esto
sugiere que, si bien los avances en genética han permitido diagndsticos mas certeros con técnicas
mas avanzadas, ya que nos facilitan la deteccion de aberraciones cromosémicas que no son
visibles mediante el andlisis de las técnicas tradicionales como el cariotipo, ain existen barreras
en cuanto a la accesibilidad y la implementacion generalizada de técnicas de diagnostico

molecular en la region.
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La prevalencia de enfermedades genéticas en la poblacion pediatrica atendida por el
servicio de genética en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de
Neiva, es un reflejo de las tendencias nacionales e internacionales, con un enfoque particular en
ciertos trastornos genéticos prevalentes. Sin embargo, es fundamental continuar con la
recoleccion y andlisis de datos para obtener una estimacién mas precisa y poder tomar decisiones
informadas en politicas de salud publica. Del mismo modo, se recalca la importancia de estudiar
genéticamente todo paciente con fenotipo de sindrome de Down, ya que ademas de confirmar la
alteracion cromosdmica, detecta translocaciones que pueden ser heredadas. Esta situacion hace
necesario estudiar a los padres para entregar una asesoria genética adecuada.

El seguimiento clinico en pacientes con enfermedades genéticas presenta algunos
desafios persistentes en términos de diagnostico precoz, continuidad del seguimiento y la
accesibilidad a servicios especializados. La demora en la oportunidad de diagnostico de hasta 37
meses resalta la urgencia de optimizar los procesos de identificacion temprana de enfermedades
genéticas en la poblacion pediatrica. Esta demora podria tener consecuencias graves sobre el
desarrollo y la calidad de vida de los nifios afectados, lo que hace esencial mejorar la eficiencia
en el acceso a los servicios médicos.

Por otra parte, los factores sociodemograficos del paciente, junto con posibles
dificultades en la autorizacion de servicios por parte de las EPS y los altos costos de las pruebas
de diagnostico genético, parecen influir considerablemente en la adherencia al seguimiento
clinico. Abordar estos factores podria mejorar significativamente los resultados en la poblacion
pediatrica con enfermedades genéticas.

Finalmente, a pesar de que todos los pacientes incluidos en la investigacion fueron

diagnosticados con enfermedades genéticas mediante pruebas de citogenética y biologia
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molecular, no fue posible evaluar la mortalidad durante el periodo de estudio. Esto se debe a que,
a la totalidad de los pacientes, se le confirmo el diagndstico de enfermedad genética en el
contexto de la consulta externa, donde no se tiene acceso completo a la informaciédn sobre la
mortalidad, lo que limita la capacidad de determinar el impacto de estas enfermedades a nivel de
mortalidad en esta poblacion especifica. Esta conclusion resalta la necesidad de ajustar el disefio
de futuras investigaciones para incluir informacion completa sobre los desenlaces de los

pacientes.
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11. Limitaciones

Se identificé como limitacion durante la realizacion del estudio, la dificultad para realizar
un seguimiento adecuado a largo plazo de los pacientes, lo cual afecta la evaluacion del impacto

a largo plazo de los diagndsticos y tratamientos proporcionados.
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12. Recomendaciones

Es necesario implementar programas que disminuyan las barreras de acceso a la
valoracion meédica de genética y a las pruebas de diagnostico moleculares de ultima generacién
en aquellos casos en los que se indiquen, dado que su alto rendimiento diagnostico y su impacto
directo en el prondstico y tratamiento de los pacientes esta claramente demostrado.

Es fundamental aumentar la capacitacion en dismorfologia, reconocimiento y
diagnostico de enfermedades genéticas en todas las facultades de medicina, tanto en programas
de pregrado como de posgrado, con el fin de fomentar un enfoque clinico adecuado para estos
pacientes desde los primeros niveles de atencion.

Se debe promover la formacion y actualizacidn continua del personal médico que trabaja
con enfermedades genéticas, lo que optimizara el uso y la interpretacion de las pruebas
genéticas, ademas, de mejorar la calidad y la velocidad del diagndstico.

Es imprescindible disefiar e implementar programas de seguimiento a los pacientes con
enfermedades genéticas. En este trabajo se evidencia un alto porcentaje de ausentismo de los
pacientes luego de realizar el diagnostico clinico de enfermedad genética y confirmarse por
pruebas de citogenética y/o biologia molecular.

Las enfermedades genéticas son entidades que incluyen un tratamiento y rehabilitacion
cronica de secuelas. Se deben establecer programas de apoyo para los familiares y cuidadores de

estos pacientes.
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Anexo A. Instrumento para la Recoleccion de Datos y Enlace de Formulario en Google

Forms

Caracterizacion clinico-epidemiolégica de pacientes pediatricos diagnosticados con enfermedades
genéticas en una ciudad del sur de Colombia, 2018 a 2022.

Caracteristicas Sociodemograficas

Correo electréonico™

Identificacion™

Edad (en meses, poner solo el nimero) *

1. Afos
2. Meses 3. Dias Otros:

e

Grupo de edad*

. Neonato (0 a 28 dias)

. Lactante menor (29 dias a 12 meses)
. Lactante mayor (12 a 24 meses)

. Preescolar (2 a 5 afios)

. Escolar (6 a 11 afos)

. Adolescente (12 a 17 afios)

o Ok WN

Sexo*

1. Hombre
. Mujer
3. Indeterminado

N

Régimen de Salud*

. Contributivo
. Subsidiado

. Excepcion

. Especial

. No asegurado

g1 b W N -



o Ol WN ~N o o, WwWwN

o Ok, WN

N

Procedencia*

. Neiva

. Resto del Huila
. Tolima

. Caqueta

. Putumayo

. Cauca

. Otro

Pertenencia étnica*

. Indigena

. Rom, gitano

. Raizal

. Palenquero

. Negro, mulato o afrocolombiano
. Otro

Estrato socio econémico*

. Bajo-bajo

. Bajo

. Medio-bajo
. Medio

. Medio-alto
. Alto

Riesgo ocupacional madre*

. Ocupacion de riesgo
. Sin riesgo
. Sin dato

Riesgo ocupacional padre*

. Ocupacion de riesgo
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2. Sin riesgo
3. Sin dato

Edad madre (poner solo el nUmero) *

—

Edad padre (poner solo el nimero) *

—

Antecedentes obstétricos de la madre

Paridad de la madre (poner solo el nimero de embarazos) *
Hallazgos ecograficos *

1. Normal
2. Anormal

STORCH *

1. Normal
2. Anormal 3. Desconocido Otros:

Clasificacion del parto segun edad gestacional *

1. Pretérmino (Menor a 37 semanas)
2. A término (37-42 semanas)
3. Postérmino (Mayor a 42 semanas)

Antecedentes padres

Antecedentes de alguno de los dos padres, si alguno cumple se debe marcar
Antecedentes patoldgicos *

1. Cancer
2. HTA
3. Diabetes Mellitus
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4. Retardo del desarrollo
5. Otro
6. Ninguno Otros:

Enfermedades mentales (con diagndstico de psiquiatria) *
Si
No

Enfermedades genéticas *
Si
No

Consanguinidad de los padres *

0. No

1. Hermanos

2. Medio Hermanos
3. Primos

4. Otro vinculo

Antecedentes abuelos

Antecedentes de alguno de los dos abuelos, si alguno cumple se debe marcar
Antecedentes patoldgicos *

1. Cancer

2. HTA

3. Diabetes Mellitus
4. Ninguno

Enfermedades mentales (con diagndstico de psiquiatria) *
Si
No
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Enfermedades genéticas *
Si
No

Consanguinidad de los abuelos (ya sea los maternos o paternos) *

0. No

1. Hermanos

2. Medio Hermanos
3. Primos

4. Otro vinculo

Antecedentes hermanos
Antecedentes de alguno de los hermanos, si alguno cumple se debe marcar
Antecedentes patoldgicos *

1. Cancer

2. HTA

3. Diabetes Mellitus
4. Ninguno

Enfermedades mentales (con diagndstico de psiquiatria) *
Si
No

Enfermedades genéticas *
Si
No

Caracteristicas clinicas

Diagnostico Genético *

-
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N

Tamario del craneo *

. Microcefalia
. Normocefalia
. Macrocefalia

Compromiso de 6rganos de los sentidos *

. Si
. No

Compromiso del sistema cardiovascular *

.Si
. No

Compromiso del sistema respiratorio *

.Si
. No

Compromiso del sistema gastrointestinal *

. Si
. No

Compromiso del sistema renal *

. Si
.No

Compromiso del sistema osteomuscular *

. Si
. No
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Compromiso Reumatoldgico *

Compromiso neurolégico *

Compromiso del sistema endocrino *

Dismorfismo

1. Si
2. No Otros:

Métodos de diagnostico

Pruebas diagndsticas *

. Cariotipo

. Exoma clinico completo

. Hibridacion genomica comparativa

. Panel molecular 5. FISH molecular Otros:

e

A wWwDN

Tipo de variante genética *

1. Patogénica

2. Probablemente Patogénica
3. Significado Incierto

4. Benigna

5. No aplica



Gen

—

Fendmeno Genético (Aplica solo para diagndstico por citogenética)

—

Tipo de herencia *

1. Autosdmica Dominante
2. Autosémica Recesiva
3. Ligada al cromosoma X
4. No aplica

Cigosidad *

1. Homocigoto
2. Heterocigoto

3. No aplica / Sin informacion Otros:

Clasificacion diagnéstica

Tipo de enfermedad genética *

1. Monogénica
2. Cromos6mica
3. Multifactorial

Seguimiento Clinico

Captacion del paciente *

1. Ambulatorio
2. Hospitalario
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Tiempo transcurrido desde la solicitud del examen, hasta la consulta medica de
control con el reporte del mismo (En meses). Sino es posible establecer el tiempo, colocar
SIN DATOS*

—

Adherencia a los controles médicos *

1. Adherente
2. Inasistente (irregularidad en la asistencia de 1 0 mas controles)
3. Ausente (No volvié a controles después del diagnostico).

Desenlace del paciente *

1. Vivo
2. Muerto

En el siguiente enlace se ubica el formulario Google Forms:

Enlace: https://docs.google.com/forms/d/e/1IFAIpQLSfH1b2P5qayfoXG-

GKjGkeOwyDCA1z2herAk719PmMLOpSTmtQ/viewform?usp=sf link



https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfH1b2P5qayf9XG-GKjGkeQwyDCA1z2herAk7l9PmLOpSTmtQ/viewform?usp=sf_link
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfH1b2P5qayf9XG-GKjGkeQwyDCA1z2herAk7l9PmLOpSTmtQ/viewform?usp=sf_link
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfH1b2P5qayf9XG-GKjGkeQwyDCA1z2herAk7l9PmLOpSTmtQ/viewform?usp=sf_link
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfH1b2P5qayf9XG-GKjGkeQwyDCA1z2herAk7l9PmLOpSTmtQ/viewform?usp=sf_link
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfH1b2P5qayf9XG-GKjGkeQwyDCA1z2herAk7l9PmLOpSTmtQ/viewform?usp=sf_link

Anexo B. Operacionalizacion de Variables
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DIMENSION

VARIABLE

DEFINICION

INDICADOR

TIPO

Caracteristicas
sociodemograficas

Edad

Cantidad estandarizada en la que
se mide el tiempo que ha vivido
una persona desde el nacimiento.

Tiempo en meses 0

Cuantitativa,

afios de razon
Clasificacion del grupo de edad
segln la OMS para menores de
edad. Neonato 0- 28 dias, lactante
menor 29 dias a 12 meses, 1. Neonato
lactante mayor 12 a 24 meses, 2. Lactante menor
Grupo de edad preeicolar 2 a5 afos, escolar6a | 3, Lactante mayor Cualitativa,
1} afios, adolescente 12 a 17 4. Preescolar ordinal
anos. 5. Escolar
6. Adolescente
Hace referencia a las
caracteristicas bioldgicas y 1. Hombre o
Sexo fisiolégicas que definen a 2. Mujer g:s:i';ztlwa:
hombres y mujeres. 3. Indeterminado
Se relaciona con el régimen de L
afiliacion al sistema general de L Cont_rlt?utlvo
Régimen de seguridad social en salu_d, en el 2. SUbS'd'f"ij Cualitativa,
salud que se encuentra el paciente. 3. Excepcion nominal
4. Especial
5. No asegurado
Corresponde al lugar geografico | 1. Neiva
dondfa_p,osiblemente el paciente 2. Resto del Huila
o adquw_pp al cual se atribuye la 3. Tolima o
Mun|C|p|o_de e_xposmon al agent}e o factor de 4. Caqueta Cual_ltatlva,
procedencia riesgo que ocasiono el evento. . nominal
5. Putumayo
6. Cauca
7. Otro
1. Indigena
2. Rom, gitano
. Se define como patrimonio 3. Raizal I
Pertenencia . 4. Palenquero | Cualitativa,
Etnica cultural compartido por un grupo q nominal
de personas. S. Negro,
mulato o

afrocolombiano
6. Otro




94

Cualitativa,
ordinal

Estrato socio Permite clasificar la poblacion de | 1. Bajo-bajo
econémico una 2. Bajo
localidad, a través de sus viviendas, en distintos estratos o 3. Medio-bajo
grupos de personas con caracteristicas sociales y 4. Medio
econdmicas similares. 5. Medio-alto
6. Alto

Lapso que transcurre desde el nacimiento hasta el momento
de referencia.

Edad de la o Cuantitativa,
Edad en afios )
madre de razén
Lapso que transcurre desde el nacimiento hasta el momento
Edad del de referencia. . Cuantitativa,
Edad en afios .
padre de razén
Se define como la situacion en la que la madre esta en
contacto con un factor o agente que puede aumentar el riesgo
de producir una enfermedad genética, durante la etapa de
pregestacional y gestacional. Se incluye el consumo de
alcohol, psicoactivos, cigarrillo, exposicion a agentes
quimicos (Ej.
plaguicidas), biolégicos y ambientales. 1 Con
Exposicion de exposicion de —
- riesgo Cualitativa,
riesgo de la . .
2. Sin nominal
madre

exposicién de
riesgo
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Se define como la situacion en la que el padre esta en
contacto con un factor o agente que puede aumentar el riesgo
de producir una enfermedad genética, durante la etapa de
pregestacional y gestacional. Se incluye el consumo de
alcohol, psicoactivos, cigarrillo, exposicion a agentes
quimicos (E;j.
laguicidas), biolégicos y ambientales.
plag ) gicosy 1. Con
. exposicién de
Exposicion . o
) posician de riesgo Cualitativa,
riesgo del . .
2. Sin nominal
padre _
exposicién de
riesgo
Numero total de embarazos que
Paridad de la ha tenido una mujer, incluyendo Namer Cuantitativa,
madre abortos. tmero de razén
Sirven para determinar la
estatica fetal, estimar el
crecimiento, evaluar la cantidad
de liquido amniético, localizar
Hallazgos la placenta, valorar el bienestar | 1. Normal Cualitativa,
ecograficos fetal y la presencia de 2. Anormal nominal
malformaciones fetales.
Antecedentes
obstétricos de
la
madre Grupo de infecciones
congénitas que pueden ser 1. Normal
transmitidas de una ' Cualitativa,
STORCH madre al feto durante el 2. Anormal _ nominal
embarazo 3. Desconocido
1. Pretérmino
(Menor a 37 semanas)
lasificacion del Numer man Armi I
Clas cacio de Umero de semanas de 2. Atérmino (37- | cualitativa,
parto seglin edad | gestacion al momento del 42 semanas) ordinal
gestacional nacimiento. 3. Postérmino

(Mayor a 42 semanas)

Antecedentes padres
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Antecedentes 1. Cancer
familiares 2. HTA
Registro de enfermedades 3. Diabetes _—
Ar}[telczec_jentes cronicas de familiares del Mellitus 4. Retardo del Cual_ltatllva,
patologicos paciente. desarrollo 5. Otros nomina
6. Ninguno
Registro de enfermedades de
salud mental de familiares del
Enfermedades paciente, con diagnostico de 1. Si Cualitativa,
mentales psiquiatria. 2. No nominal
Registro de
Enfermedades enfermedades genéticas de 1. Si Cualitativa,
genéticas familiares del paciente. 2 No nominal
Parentesco de los pad 0. No
Consanguinidad arentesco de qs padres que 1. Hermanos Cualitativa,
de los padres comparten un vinculo 2 Medio H nominal
sanguineo. . Medio Hermanos
3. Primos
4. Otro vinculo
Antecedentes abuelos
Registro de enfermedades 1. Céancer
Antecedentes cronicas de familiares del 2. HTA Cualitativa,
patologicos paciente. 3. Diabetes Mellitus nominal
4. Ninguno
Registro de enfermedades de
salud mental de familiares del
Enfermedades paciente, con diagnstico de 1. Si Cualitativa,
mentales psiquiatria. 2.No nominal
Reqgistro de
Enfermedades enfermedades genéticas de 1.Si Cualitativa,
genéticas familiares del paciente. 2 No nominal
0. No
o 1. Hermanos _
Consanguinidad | Parentesco de los padres que 2 Medio H Cualitativa,
de los padres comparten un vinculo sanguineo. | ~° ? 10 Hermanos nominal
3. Primos

4. Otro vinculo

Antecedentes hermanos




97

Registro de enfermedades 1. Cancer
Antecedentes cronicas de familiares del 2. HTA Cualitativa,
patologicos paciente. 3. Diabetes Mellitus | nominal
4. Ninguno
Registro de enfermedades de
Enfermedades | Salud mental de familiares del 1. Si Cualitativa,
mentales paciente. 2. No nominal
Reqgistro de
Enfermedades | enfermedades genéticas de 1. Si Cualitativa,
genéticas familiares del paciente. 2. No nominal
Tamafio de la L. Microcefalia Cualitativa
cabeza Medida del perimetro cefalico. 2. Normocefalia nominal '
3. Macrocefalia
Dictamen definitivo del médico | 1. Sindrome de Down 2.
especialista en donde se Discapacidad intelectual
Cara(‘ite_rlstlcas identifica una enfermedad, 3. Retardo global
clinicas Diaanésti afeccion o lesion a partir del del desarrollo Cualitati
Glag,r:_os Ico cuadro clinico del paciente, 4, Sindrome de uall allva,
enetico hallazgos al examen fisico y Ehrles homina
Danlos
5. Distrofia
muscular
resultados de las pruebas 6. Sindrome de
genéticas. Marfan
7. Neurofibromatosis 8.
Displasia esquelética 9. Talla baja
10. Sindrome de
DiGeorge
11. Otros
Alteracion que compromete la
Compromiso de anatomia y/o funcién de la o
6rgancs de los vision, audicion, gusto, olfatoy | 1 sij 2 No Cualitativa,
sentidos tacto. nominal
_ Alteracion que compromete la
glolm_promlso anatomifa y/o funcién del - Cualitativa,
el sistema corazon y los vasos sanguineos. | 1-S1 2. No nominal
cardiovascular
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Alteracion que compromete la
Compromiso anatomia y/o funcion de los o
del sistema pulmones y las vias respiratorias. | 1 sj 2 No Cualitativa,
. . ' ' nominal
respiratorio
_ Alteracién que compromete la
Compromiso anatomia y/o funcion de las vias _ Cualitativa,
del sistema digestivas altas y bajas. 1.1 2.No nominal
gastrointestinal
Alteracion que compromete la
Compromiso anatomia y/o funcion de rifiones ) Cualitativa,
del sistema renal y vias urinarias. 1.1 2. No nominal
_ Alteracion que compromete la
Compromiso anatomia y/o funcion de los _ Cualitativa,
osteomuscular
Alteracion que compromete la
Compromiso anatomia y/o funcioén del cerebro o
del sistema y demés 6rganos neurolégicos. | 1 sj 2 No Cualitativa,
P ' ' nominal
neurolégico
_ Alteracion que compromete la
Compromiso anatomia y/o funcion del sistema _ Cualitativa,
del sistema endocrino. 1.Si 2.No nominal
endocrino
Alteracion en la forma,
proporcién o simetria de Cualitativa
Dimorfism 1.Si 2.N . '
orfismo una estructura corporal. S 0 nominal
1. Cariotipo
2. Exoma clinico
. Prueba aplicada para completo -
(I;/_Ietoqoi_de z_rueb:flst_ diagnosticar una 3. Hibridacion gendmica Cual_ltatllva,
iagnostico iagnosticas - i nominal
g g enfermedad genética. comparativa
4. Panel molecular
5. FISH molecular
Cambios permanentesen la | 1. Patogénica
secuencia de ADN de un 2. Probablemente
Clasificacion | Variante gen, que pLJIeQen caalsar 0 Patogénica Cualitativa,
diagnoéstica | genética aumentar el riesgo de 3. Significado Incierto nominal
padecer la enfermedad. )
4. Benigna

5. No aplica
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Unidad funcional y fisica

Seguimiento
Clinico

de la herencia genética, 1. Gen COL
cuya alteracion se 2. Gen EBN o
Gen encuentra involucrada en la 3. Gen NE1 Cuallltatlva,
aparicion de una o varias ’ nominal
enfermedades. 4. Gen TNXB
5. Gen SCN
1. No disyuncion
Fendmeno L 2. Delecion 22911 3.
Genético (Aplica Alteracion que}puede Translocacion robertsoniana _
solo causar a,no.mallas 4. Delecion 7q11 5. Cual'ltatlva,
diagnésticos por cromosomicas 0 trastornos | A isencia del cromosoma X nominal
citogenética) geneticos.
Patrones de transmisién 1. Autosémica
hereditaria que permiten Dominante
comprender como se 2 Autosémica
Tipo de herencia | hereda una enfermedad y R.ecesiva 3 Cualitativa,
mendeliana establece el riesgo de igadaal nominal
adquirir la misma. Ligada a
cromosoma X
4. No aplica
Grado de similitud de los )
alelos responsable deun | L+ Homocigoto Cualitativa
Cigosidad rasgo genético en un 2. Heterocigoto nominal
organismo. 3. Sin informacion
Tipo de Alteracion genética y/o 1. Monogénica o
enfermedad mutacion que conllevaal | 2 cromosomopatia Cual_ltatllva,
genética diagnostico. 3. Multifactorial nomina
» Ambito en el que se realiza ] o
Captamon del el diagnéstico genético del 1. Ambulatorio Cual_ltatlva,
paciente paciente. 2. Hospitalario nominal

Oportunidad

Tiempo transcurrido desde
la solicitud del examen,
hasta la consulta médica de
control con el reporte de

Tiempo en meses

Cuantitativa,

atencion de razon
este.
1. Adherente
2. Inasistente
Asistencia a los controles (irregularidad en la asistencia
Adherencia a e 5 .
los controles médicos indicados durante | 9 1 0 mas controles) B Cualitativa,
el afio posterior al 3. Ausente (No volvib a | hominal

médicos

diagnéstico.

controles después del
diagnostico).
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Desenlace del
paciente

Condicion final del paciente
durante el tiempo de
estudio.

1. Vivo
2. Muerto

Cualitativa,
nominal
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Anexo C. Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores

P
M
MOSP |TAL FORMATO FECHA DE EMISION:
ABRIL 2018

mmﬂg ACUERDO DE VERSION: 02
fagra bed 6 CONFIDENCIALIDAD PARA cODIGO: GDI-INV-F-001G
|NVEST'GADORES PAGINA: 1de2

vo, _HAROLD QUINTASA DA ., identificado con cédula de ciudadania numero
2236 ¥16 expedida en la ciudad de __M3AGJC - TOLUMA __ como investigador
principal del proyecto (ARACTC RAACDS CLintCo - P00l 06 (A BE I £AT¢ Y POy RAaS DiarOvicans

que se realizara en la ES.E. Hos%i(t/?_l, U?i’v‘?r‘s}tad\ii(on%%&n)anggy(oncaIc’aarzt')\f’ej%o:’noccﬁpl: DCillJ)%adjaﬁ
i . - Ll 1A (
de Neiva, me comprometo a: 0¢ Wiomfya 201§ > 2002,

1. Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo tipo de
informacién que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el estudio a realizar.

2. Velar porque los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion guarden total
confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y de todo tipo de

informacion.

3. Mantener en reserva y no divulgar ningiin dato personal de las historias clinicas u otros
documentos revisados.

4. Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con las variables
que se van analizar en el trabajo.

5. Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos de esta
investigacion y no de otras subsiguientes.

6. Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo documento que
se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital Universitaric Hernando Moncaleano

Perdomo de Neiva.

7. Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los puntos de este
acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.

8. Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y demas consecuencias profesionales
civiles y /o penales g que hubiere lugar en el caso de faltar a las normas éticas y legales
vigentes para la realizacion de investigacién con seres humanos.

Por medio de la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas
en este documento. En prueba de ello, se firmaalos LY dias, delmesde _TUL1O
del afio 29273
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HOPIL | oo

FECHA DE EMISION:
NIVERSITARIO L
ACUERDO DE VERSION: 02
EMIGIGT® | CONFIDENCIALIDAD PARA | CODIGO: GDHNV-F-001G
INVESTIGADORES S

NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINICIPAL

FIRMA

£e." ’2.'24‘8 l6

Teléfono: 311S32242Y

Email: }-.qraldqw rtanadial @bo traciil. @

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan iguaimente todos
los puntos contenidos en este acuerdo.

NOMBRE COINVESTIGADOR 1 NOMBRE COINVESTIGADOR 2
1)
/i
FIRMA ; ; FIRMA
CRMAT 14 396834 iy

Teléfono: 3 0 € I} 1 285D Teléfono:
Email: Wn-’TOI ) eyp[wa.u-’m Email:

NOMBRE COINVESTIGADOR 3 NOMBRE COINVESTIGADOR 4
FIRMA FIRMA

c.C. c.C.

Teléfono: Teléfono:

Email: Email:

Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacién de la E.S.E Hospital
Universitario Hernando Mencaleano Perdomo y el Gerente y sus colaboradores se comprometen
a buenas practicas en la gestion de los aspectos organizativos de la Seguridad de la Informacion,
del uso, el mantenimiento y la proteccion de los datos, la informacion y los activos relacionados
siguiendo las pautas establecidas en la norma ISO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucion N° 008430 de
1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la

investigacion en salud”.
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ACTA DE APROBACION N° 07-11
Fecha en que fue sometido a consideracion del Comité: Julio 27 de 20232.

Nombre completo del Proyecto: “Caracterizacion Clinico-Epidemiolégica de
Pacientes Pediatricos Diagnosticados con Enfermedades Genéticas en una Ciudad
del Sur de Colombia, 2018 a 2022".

Enmienda revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigador Harold Quintana Diaz, y el coinvestigador Henry Ostos
Alfonso.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo actualizo mediante la Resolucion
N.°0511- de 12 de julio de 2023 por medio de la cual se deroga la Resolucién 0784 de 2019
y se crea actualizado del Comité de Etica, Bioética e Investigacion de la E.S.E Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, dando cumplimiento a la Resoluciones 8430
de 1993 y 2378 del 2008, actos administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccién
Social, lo mismo que para obedecer lo dispuesto por la Declaracion Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos de la UNESCO.

El Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que:

1) Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.
a) (X) Resumen del proyecto.
b) () Protocolo de Investigacion.
¢) () Formato de Consentimiento Informado.
d) ( ) Protocolo de Evento Adverso.
e) () Formato de recoleccion de datos.
f) () Folleto del Investigador (si aplica).
g) () Resultado de evaluacion por otros comités (si aplica).
h) (X) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

2) El Comité consider6 que el presente estudio: es valido desde el punto de vista
ético, la investigacion se considera sin riesgo para las personas que participan.
La investigacion se ajusta a los estandares de buenas practicas clinicas.

3) El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger
a los sujetos del estudio son las adecuadas.
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4)

5)

El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miembros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto
relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este
estudio.

El investigador principal debera:

Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacién previa del comité de ética
bioética e investigacion de la Institucion excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.

Avisar cualquier situacion imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

Poner en conocimiento al Comité de toda informaciéon nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los sujetos
participantes.

Informar de la terminacién prematura o suspension del proyecto explicando las
causas o razones.

Comprometerse a realizar una retroalimentacion en el servicio donde se efectud
la investigacion para presentar los resultados del estudio una vez finalizado el
proyecto.

Realizar el informe final de la investigacion el cual se debe entregar al Comité
en un plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.
Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es
superior a un afno.

Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y/o patrocinadora de la investigacion.

Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacion del
Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento
académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,

Bioética e Investigacion.
Nombre del Investigador: Harold Quintana Diaz.

N

Firma presidente Comité de Etica,
Bioética e Investigacion
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