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porcentajes para variables categéricas y medidas de tendencia central y dispersién para variables
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Neiva. No se detectaron casos positivos para fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita
ni déficit de biotinidasa, pero se identificaron tres casos de fibrosis quistica (1 por cada 1623 nacimientos) y
un caso de rasgo falciforme (1 por cada 4878 nacimientos).

Conclusidn: La baja cobertura del TMNB resalta la necesidad de abordar barreras que limitan su acceso. Es
esencial fortalecer la educacién del personal de salud y las familias para garantizar una toma de muestras
oportuna y reducir falsos resultados. Ademads, se requiere un seguimiento clinico eficaz para confirmar
diagndsticos y asegurar el acceso a tratamientos especializados.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Background: Basic neonatal metabolic screening (NMS) is an essential public health strategy for the early
detection of disorders that can affect newborn development if not promptly treated. This study evaluated
the NMS program at the Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital in Neiva during 2022-2023.

Methods: Observational and descriptive study conducted on 980 neonates subjected to NMS. Data were
obtained from medical records and laboratory registries. A univariate analysis was performed, using
frequencies and percentages for categorical variables and measures of central tendency and dispersion for
guantitative variables. The data distribution was assessed using the Shapiro-Wilk test.

Results: The screened population represented 20.12% of births in the institution. The median age at sample
collection was 2.7 days (IQR: 1-2 days), with 62.45% of samples collected within the first two days of life.
77.32% of neonates were enrolled in the subsidized healthcare system, and 58.43% were from Neiva. No
positive cases were detected for phenylketonuria, galactosemia, congenital adrenal hyperplasia, or
biotinidase deficiency, but three cases of cystic fibrosis (1 per 1623 births) and one case of sickle cell trait (1
per 4878 births) were identified.

Conclusions: The low NMS coverage highlights the need to address barriers that limit access. Strengthening
education for healthcare professionals and families is essential to ensure timely sample collection and
reduce false results. Additionally, an effective clinical follow-up is required to confirm diagnoses and ensure
access to specialized treatments.
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RESUMEN

Introduccion: El tamizaje metabdlico neonatal basico (TMNB) es una estrategia
esencial de salud publica para la deteccion temprana de trastornos que pueden
afectar el desarrollo del recién nacido si no son tratados oportunamente. Este
estudio evalué el programa de TMNB en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva durante 2022-2023.

Métodos: Estudio observacional y descriptivo en 980 neonatos sometidos a TMNB.
Los datos fueron obtenidos de historias clinicas y registros de laboratorio. Se realiz6
un andlisis univariado con frecuencias y porcentajes para variables categoricas y
medidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas. La
distribucién de los datos se evaluo con la prueba de Shapiro-Wilk.

Resultados: La poblacién tamizada represento el 20.12% de los nacimientos en la
institucion. La mediana de edad en la toma de muestra fue de 2.7 dias (RIC: 1-2
dias), con el 62.45% de las muestras recolectadas antes de los dos dias de vida. El
77.32% de los neonatos pertenecian al régimen subsidiado y el 58.43% eran de
Neiva. No se detectaron casos positivos para fenilcetonuria, galactosemia,
hiperplasia suprarrenal congénita ni déficit de biotinidasa, pero se identificaron tres
casos de fibrosis quistica (1 por cada 1623 nacimientos) y un caso de rasgo
falciforme (1 por cada 4878 nacimientos).

Conclusion: La baja cobertura del TMNB resalta la necesidad de abordar barreras
gue limitan su acceso. Es esencial fortalecer la educacion del personal de salud y
las familias para garantizar una toma de muestras oportuna y reducir falsos
resultados. Ademas, se requiere un seguimiento clinico eficaz para confirmar
diagndsticos y asegurar el acceso a tratamientos especializados.

Palabras clave: Tamizaje neonatal; Errores innatos del metabolismo; Fenilcetonuria;
Galactosemia; Fibrosis quistica; Hemoglobinopatias; Hiperplasia suprarrenal
congénita; Déficit de biotinidasa.



ABSTRAC

Background: Basic neonatal metabolic screening (NMS) is an essential public health
strategy for the early detection of disorders that can affect newborn development if
not promptly treated. This study evaluated the NMS program at the Hernando
Moncaleano Perdomo University Hospital in Neiva during 2022-2023.

Methods: Observational and descriptive study conducted on 980 neonates subjected
to NMS. Data were obtained from medical records and laboratory registries. A
univariate analysis was performed, using frequencies and percentages for
categorical variables and measures of central tendency and dispersion for
guantitative variables. The data distribution was assessed using the Shapiro-Wilk
test.

Results: The screened population represented 20.12% of births in the institution. The
median age at sample collection was 2.7 days (IQR: 1-2 days), with 62.45% of
samples collected within the first two days of life. 77.32% of neonates were enrolled
in the subsidized healthcare system, and 58.43% were from Neiva. No positive
cases were detected for phenylketonuria, galactosemia, congenital adrenal
hyperplasia, or biotinidase deficiency, but three cases of cystic fibrosis (1 per 1623
births) and one case of sickle cell trait (1 per 4878 births) were identified.

Conclusions: The low NMS coverage highlights the need to address barriers that
limit access. Strengthening education for healthcare professionals and families is
essential to ensure timely sample collection and reduce false results. Additionally,
an effective clinical follow-up is required to confirm diagnoses and ensure access to
specialized treatments.

Keywords: Neonatal Screening; Inborn Errors of Metabolism; Phenylketonuria,
Galactosemias; Cystic Fibrosis; Hemoglobinopathies; Adrenal Hyperplasia,
Congenital; Biotinidase Deficiency.
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INTRODUCCION

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2022, se registraron
aproximadamente 2.3 millones de muertes de recién nacidos en todo el mundo. Esto
equivale a unas 6.500 muertes diarias, representando el 47% del total de
fallecimientos en menores de cinco afos. La mayoria de las muertes neonatales
(75%) se producen durante la primera semana de vida, y aproximadamente 1 millén
de recién nacidos fallecen en las primeras 24 horas. Las principales causas de
muerte en este periodo son el nacimiento prematuro, las complicaciones durante el
parto (como la asfixia perinatal o el traumatismo obstétrico), las infecciones
neonatales y las anomalias congénitas(1).

En la 582 Sesion del Comité Regional y el 47° Consejo Directivo de la Organizacion
Panamericana de la Salud y la OMS (OPS-OMS) en septiembre de 2006, se emitid
un llamado de atencion destacado. Mediante la resoluciéon CD47.R19, la OPS-OMS
instd a los gobiernos de los estados miembros a examinar la situacion de la salud
de los recién nacidos. Ademas, se enfatizé la necesidad de establecer politicas y
normativas que conduzcan a la implementacion de estrategias efectivas de
promocion y prevencion de la salud de esta poblacion, incluyendo el tamizaje
neonatal(2). A pesar de lo anterior, en Colombia, no fue sino hasta 2019 cuando se
establecid por ley el tamizaje neonatal como un derecho del recién nacido(3).

De igual forma, los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), establecidos por las
Naciones Unidas en 2015, representan un compromiso global para abordar diversas
problematicas, incluyendo la salud y el bienestar infantil. En particular, el ODS 3.2.1
se centra en "reducir las muertes prevenibles de recién nacidos y nifios menores de
5 afios para el afio 2030"(4). A medida que se logran avances en las coberturas de
vacunacion y se reduce la mortalidad infantii causada por enfermedades
infecciosas, las anomalias congénitas surgen como un nuevo foco de prevencion(4).
Segun el Informe de Indicadores Béasicos de Salud 2023, publicado por el Ministerio
de Salud y Proteccion Social (MSPS) de Colombia, las anomalias genéticas
constituyeron la principal causa de mortalidad en nifios menores de 1 afio y en el
grupo de 1 a 4 afos(5). Datos preliminares de defunciones correspondientes a 2024,
reportados por el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE),
indican que la primera causa de muerte no fetal en menores de un afio esta
relacionada con malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosoémicas(6).

Es fundamental destacar que muchas de estas muertes podrian evitarse con el
acceso a intervenciones que salvan vidas, incluidos los cuidados postnatales como
la realizacién del examen fisico de todos los recién nacidos, y el tamizaje neonatal
basico y ampliado, especialmente en el caso de condiciones metabdlicas que
responden positivamente a tratamientos especificos(7).
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Las enfermedades genéticas asociadas a los errores innatos del metabolismo (EIM)
afectan diversos procesos bioquimicos, pudiendo ocurrir en multiples etapas de la
sintesis o degradaciéon de sustancias como proteinas, nucleétidos, azlcares y
grasas. Estas condiciones pueden manifestarse en cualquier fase de la vida, desde
el nacimiento hasta la vejez(8). Segun datos descritos en poblacién europea,
aproximadamente uno de cada 800 recién nacidos vivos presenta un EIM, el 50%
desarrollando la enfermedad en etapa neonatal (9). Los programas de tamizaje
neonatal tienen como objetivo la deteccidn presintomatica de los EIM a través de
pruebas de laboratorio disefiadas especificamente para la poblacion neonatal. Este
enfoque permite la intervencion y tratamiento oportuno en neonatos, previniendo
potencialmente discapacidades fisicas, cognitivas e incluso la muerte(10).

Los programas de tamizaje metabdlico neonatal son ampliamente respaldados en
las legislaciones de muchos paises debido a su impacto positivo en la salud publica
(10), por su parte Colombia ha tenido avances importantes. El tamizaje neonatal
quedd definido como un derecho del recién nacido en la Ley 1980 de 2019, que
tiene por objeto regular y ampliar la practica del tamizaje neonatal en Colombia.
Esta ley indica que de manera progresiva y de acuerdo con la disponibilidad de
recursos, el gobierno nacional definira las pruebas que deben incluirse en el
programa de tamizaje, el cual debe garantizar como minimo las correspondientes al
tamizaje neonatal basico el cual incluye las pruebas de hipotiroidismo congénito (ya
realizada en Colombia desde el afio 2000), fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis
quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa y defectos de la
hemoglobina(3).

El tamizaje neonatal, al reducir la mortalidad infantil y prevenir la discapacidad, no
solo impacta positivamente en la calidad de vida de los nifios, sino que también
reduce el costo social asociado a las afectaciones en el desarrollo fisico o
mental(10). Desde el afio 2022 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva, se viene realizando de manera complementaria a la prueba de
hormona estimulante de la tiroides (TSH neonatal), el resto del tamizaje metabdlico
neonatal basico (fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica, hiperplasia
suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa y defectos de la hemoglobina). Hasta la
fecha, no se han realizado estudios que evallen los resultados de esta nueva
estrategia a nivel regional. Por ello, el presente proyecto tuvo como objetivo analizar
el programa de tamizaje metabdlico neonatal basico en la institucion.
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1. JUSTIFICACION

La implementacion del tamizaje metabdlico neonatal es una intervencion de suma
importancia en la atencion de la salud neonatal, ya que tiene el potencial de
identificar tempranamente trastornos metabdlicos que, de no ser detectados y
tratados oportunamente, podrian resultar en consecuencias graves para el
desarrollo y bienestar del recién nacido(11).

La deteccion temprana de trastornos metabolicos a través del tamizaje neonatal
puede facilitar intervenciones médicas precoces Yy aplicacion inmediata de
tratamientos especificos, 1o que podria prevenir o mitigar posibles complicaciones
de salud en los recién nacidos, contribuyendo a la reduccién de la morbilidad y
mortalidad infantil(10,11). De igual forma, la implementacion del tamizaje metabdlico
neonatal también tiene implicaciones econdmicas. La identificacion temprana de
trastornos metabdlicos puede optimizar la asignacion de recursos al dirigirlos hacia
intervenciones mas efectivas y evita tratamientos innecesarios(11,12).

La realizacion de este trabajo de investigacion en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, contribuye a la generacion de evidencia local, que
permitira adaptar y optimizar las practicas del tamizaje de acuerdo con las
caracteristicas especificas de la poblacion atendida, asegurando su eficacia y
eficiencia a lo largo del tiempo, y proporcionando informacién valiosa que respalde
decisiones clinicas, estratégicas y de politicas de salud publica, que mejoren la
atencion neonatal en la region.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles han sido los resultados obtenidos tras la implementacion del tamizaje
metabdlico neonatal en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva?
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Describir los resultados derivados de la implementacién del tamizaje metabdlico
neonatal, que abarca la deteccion de fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica,
hiperplasia suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa y defectos de la
hemoglobina, en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los recién nacidos
sometidos al tamizaje metabdlico.

¢ l|dentificar el porcentaje de pacientes nacidos en el hospital universitario que
recibieron el tamizaje metabdlico neonatal.

e Establecer el tiempo promedio entre el nacimiento y la toma de la muestra
del tamizaje metabdlico neonatal.

e Analizar los resultados cuantitativos obtenidos de las muestras de tamizaje
metabdlico, para cada una de las enfermedades evaluadas.

e Determinar la tasa de trastornos metaboélicos en recién nacidos identificados
a través del tamizaje metabdlico.

e |dentificar el porcentaje de casos positivos de tamizaje neonatal que fueron

confirmados a través de otros estudios diagndsticos realizados en la
institucion.
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4. MARCO TEORICO

El propoésito del tamizaje neonatal es identificar enfermedades en los primeros dias
de vida, permitiendo la implementacion de medidas adecuadas. Esto busca reducir
la discapacidad, morbilidad y mortalidad asociadas al evento, al iniciar el tratamiento
de manera oportuna y efectiva(7).

El tamizaje neonatal, tiene sus raices en iniciativas como el ensayo de Guthrie
realizado en 1961 para la deteccion de la fenilcetonuria. Ya para 1963 se decreto la
obligatoriedad de este tamizaje en Estados Unidos, siendo éste el origen de la
historia del diagnostico temprano de los EIM(13). Por su parte, Jean Louis Dussault
propuso en 1972 incorporar el tamizaje del hipotiroidismo congénito, midiendo la
TSH en la muestra de sangre seca de recién nacidos, utilizando papel de filtro para
recolectar y transportar muestras(14).

Para llevar a cabo el tamizaje neonatal de una enfermedad, es esencial cumplir con
los criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los cuales
fueron inicialmente propuestos en 1968 por Wilson y Jungner, los cuales han sido
objeto de revision(15,16) (Ver tabla 1).

Tabla 1. Criterios de Jungner y Wilson, y criterios actualizados para incluir una
enfermedad en el tamizaje neonatal.

Criterios de Wilson y Jungner Criterios emergentes (actuales)

La condicién debe ser un problema importante | El programa de tamizaje debe responder a una
de salud. necesidad reconocida.

Debe haber un tratamiento aceptado para el | Los objetivos del tamizaje deben estar definidos
paciente con la enfermedad. desde el inicio.

Debe haber instalaciones disponibles para el | La poblacion objetivo debe estar definida
diagnostico y tratamiento.
Debe haber una etapa de latencia reconocible o | Debe haber suficiente evidencia cientifica de la

sintomatica temprana efectividad del programa.

Debe haber un test o examen disponible. El programa debe integrar educacion,
laboratorio, manejo clinico y administracion.

El test debe ser aceptable para la poblacién. Debe haber aseguramiento de calidad con

mecanismos para minimizar riesgos
potenciales del tamizaje.

La historia natural de la condicién, incluido el | EI programa debe asegurar consentimiento
desarrollo de latencia a enfermedad declarada, | informado, confidencialidad y respeto por la

debe ser adecuadamente entendida. autonomia.
Debe haber una politica de acuerdo con | El programa debe promover equidad y acceso
quienes van a ser tratados como pacientes. al tamizaje para toda la poblacién blanco.

El costo de identificar un caso, incluyendo | La evaluacién del programa debe ser planeada
diagnoéstico y tratamiento del paciente | desde el inicio.
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diagnosticado, debe ser econémicamente
balanceado en relacion con los posibles gastos
incurridos en el cuidado médico total.

Debe ser un proceso continuo y no un esfuerzo | Los beneficios del tamizaje deben sobrepasar
de un proyecto puntual. “Once and for all”. el riesgo.

Fuente: (15,16).

4.1. COMPONENTES DEL TAMIZAJE NEONATAL

4.1.1. Toma de Muestra. La Guia de Practica Clinica para la deteccion de
anomalias congénitas en recién nacidos del afio 2013 indica que la tamizacion
universal para los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) debe llevarse a cabo entre
las 48 y 72 horas después del nacimiento. Una vez que el neonato ha recibido
alimentacion, se procedera a tomar una Unica muestra para la tamizacion
metabdlica. Este proceso se lleva a cabo mediante la obtencion de una muestra de
sangre del talon(17).

Se requiere un consentimiento informado especifico y claramente explicado a los
padres, antes de realizar la toma de muestra de sangre del talon. Este
consentimiento detalla de manera conversacional y escrita los aspectos esenciales
del tamizaje neonatal. La explicaciéon incluira informacion comprensible sobre el
procedimiento, las enfermedades que se evaluaran y sus alcances. El personal de
salud debera describir la toma de muestra, el manejo de la misma, la naturaleza del
examen y las posibles implicaciones de los resultados ya sea normales o probables.
Ademas, se informard sobre el manejo de resultados iniciales probables, la
posibilidad de falsos positivos y se detallara el proceso a seguir, asi como el grado
de apoyo en caso de resultados positivos. También se debe explicar los beneficios
y alcances del examen para el bienestar del bebé (7).

4.1.2. Tarjeta para la Toma de Muestra. La tarjeta para la toma de muestra
del tamizaje metabdlico neonatal consta de dos secciones. La primera es la
impresion numerada en papel original y copia, que contiene variables a completar
en el registro de resultados para control y trazabilidad. La segunda parte es el papel
filtro certificado, destinado a las gotas de sangre seca para el tamizaje. Este papel
debe cumplir con estandares de calidad segun la norma de la American Society for
Testing and Materials, asegurando absorcion, homogeneidad y volumen de
retencién (Ver Figura 1). Los datos consignados en esta tarjeta contienen los
parametros que todo laboratorio de tamizaje debe ingresar a diario en el repositorio
de resultados de Tamizaje Neonatal del Instituto Nacional de Salud (INS)(7).
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Figura 1. Modelo de tarjeta de toma de muestra de sangre para tamizaje
metabolico neonatal.
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Fuente: (7).

4.1.3. Calidad de la Muestra. La eficacia del tamizaje neonatal depende en
gran medida de la calidad de la muestra, siendo los especimenes de gotas de
sangre seca el fundamento de los programas de tamizaje neonatal para las EIM.
Es esencial descartar muestras técnicamente insatisfactorias, afectadas por
insuficiencia, hemodlisis, coagulacion u otras razones de rechazo segun las
recomendaciones de calidad, ya que podrian generar resultados invalidos. Ante una
muestra de baja calidad, se debe obtener de inmediato otra muestra en una tarjeta
gue cumpla con los criterios. La verificacion de la calidad de la muestra debe seguir
los parametros establecidos por el Instituto Nacional de Salud, siendo
responsabilidad de la enfermera, la bacteridloga y el profesional analista exigir
siempre muestras de alta calidad y documentar adecuadamente este proceso (Ver
Figura 2).
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Figura 2. Calidad de las muestras de sangre seca en papel de filtro.
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4.1.4. Oportunidad en la Toma de Muestra. En el tamizaje metabdlico
neonatal se deben considerar dos aspectos. Segun la Guia de Practica Clinica para
anomalias congénitas, la muestra debe extraerse entre las 48 y 72 horas de vida,
dado que algunos resultados pueden ser afectados por el metabolismo antes de las
48 horas(17). Ademas, se debe obtener el consentimiento informado segun la Ley
1980 de 2019(3). Dada la brevedad de la estancia postparto, se debe planificar la
toma de muestra y proporcionar informacién clara a los padres, estableciendo la
toma de la muestra después del alta hospitalaria (entre las primeras 24 a 48 horas
postparto). La educacion sobre la importancia y reclamacién de resultados es
esencial, siendo responsabilidad compartida entre los asegurados y la instituciéon
prestadora de salud (IPS)(7). El procedimiento de toma de muestra debe realizarse
segun el anexo 6 de la actualizacion de recomendaciones técnicas y operativas para
laboratorios de tamizaje neonatal establecidas por INS(7).

4.1.5. Registro de Resultados. La prontitud en el tamizaje neonatal es
esencial para prevenir, iniciando el tratamiento antes de que se produzcan dafios
irreversibles. Por ende, el procesamiento y reporte de resultados debe ser lo mas
rapido posible. El profesional de la salud remitente de las muestras o quien realice
el control ambulatorio del recién nacido, es responsable de exigir los resultados,
mientras que los laboratorios de tamizaje deben procesarlos y emitirlos
oportunamente. Segun la Resolucion 3280 de 2018, el seguimiento ambulatorio del
recién nacido debe ocurrir en los primeros cinco dias de vida, preferiblemente entre
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el tercer y quinto dia tras el alta hospitalaria, momento en el cual se debe indagar
acerca de la realizacién y resultados de las pruebas de tamizaje neonatal(18).

4.1.6. Interpretacion de Resultados Segun Puntos de Corte. En el tamizaje
neonatal, la interpretacion del resultado se clasifica como caso probable o normal.
Esta decision se fundamenta en los puntos de corte, determinados mediante el
analisis de resultados poblacionales. Dado que no se cuentan con datos especificos
para nuestra poblacion, los puntos de corte para Colombia fueron establecidos a
través de un consenso de expertos (ver tabla 2)(7).

Tabla 2. Puntos de corte recomendados para Tamizaje Neonatal Basico

Enfermedad metabdlica

Componente medido

Punto de corte

Hipotiroidismo congénito

Hormona estimulante de la
tiroides TSH

210 mUI/L talén
215 mUI/L cordén

Fenilcetonuria

Fenilalanina en sangre

= 2mg/dL (120umol/L)

Galactosa total en sangre >10mg/dL
Galactosemia Galactosa 1-fosfato | >10mg/dL
eritrocitaria
Fibrosis quistica Tripsin6geno inmunoreactivo | >60 ng/mL
(IRT 0 TIR)
Hiperplasia suprarrenal | Determinacion de 17-OHP 250 nmol/L en RN <1500 g de
congénita peso

180 nmol/L en RN entre 1500
gy 2499 g de peso

80 nmol/L para RN con peso
mayor a 25009

< 10% déficit grave

10-30% déficit parcial o leve
Presencia

Actividad enzimatica de la
biotinidasa

Hemoglobina S, coexistencia
de hemoglobina S y variante
para 3 — talasemia

Fuente: (7).

Déficit de biotinidasa

Hemoglobinopatia

ENFERMEDADES IDENTIFICADAS EN EL TAMIZAJE METABOLICO
NEONATAL

4.2.

4.2.1. Fenilcetonuria. La fenilcetonuria (PKU, por sus siglas en inglés) es un
trastorno metabdlico caracterizado por una deficiencia en la enzima fenilalanina
hidroxilasa (PAH). Esta enzima es responsable de convertir el aminoacido
fenilalanina (PHE) en tirosina (TYR), un proceso que requiere el cofactor
tetrahidrobiopterina (19). Esta deficiencia conduce a un aumento en la
concentracion plasmatica de PHE y a una disminucion en la sintesis de TYR. La
PHE y los aminoacidos neutros (AAN) (tirosina, triptéfano, treonina, metionina,
valina, isoleucina, leucina, histidina) llegan al cerebro a través de un mismo
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transportador (LAT1) de manera competitiva. El aumento de la PHE, tiene mdultiples
efectos toxicos directos sobre el metabolismo cerebral que conllevan a una
deficiencia en el paso de los AAN (todos los cuales, excepto la tirosina, son
aminoacidos esenciales) a nivel cerebral. Esta deficiencia en AAN resulta en una
disminucidon de la sintesis proteica intracerebral y una deficiencia en
neurotransmisores dependientes de la TYR y el triptéfano. Estas anomalias
combinadas causan los déficits neuroldgicos, cognitivos y neuropsicologicos
caracteristicos de la PKU(20).

La PKU es causada principalmente por variantes patogénicas en el gen que codifica
la PAH ubicado en el cromosoma 12, que se heredan de manera autosdmica
recesiva, lo que lleva a la produccion de monémeros de PAH con actividad reducida
o nula o la ausencia total de proteina (19,21). A nivel mundial, afecta
aproximadamente a 0.45 millones de personas, con una prevalencia estimada de 1
entre 23.930 nacidos vivos (NV). En Colombia, segun datos del Sistema Nacional
de Vigilancia en Salud Pdblica (SIVIGILA), entre el afio 2016 y la semana
epidemioldgica 04 del afio 2021, se reportaron un total de 42.560 casos de
enfermedades huérfanas. De estos, 685 casos (1.61%) correspondieron a pacientes
PKU(22).

Esta enfermedad se clasifica segun la gravedad de la deficiencia de PAH y la
concentracion de PHE en la sangre (sin tratamiento). Las formas menos severas
incluyen PKU leve, PKU moderada y hiperfenilalaninemia benigna, mientras que las
formas mas graves se conocen como PKU clasica. La tolerancia a la PHE, medida
por la ingesta prescrita o historial dietético, ha sido considerada como un criterio
alternativo para la clasificacion de la PKU, pero depende de varios factores como la
edad, la concentracion terapéutica objetivo de fenilalanina y el estado de salud, lo
gue puede complicar la clasificacion precisa (19). En su forma severa, desde los
primeros meses de vida, resulta en un retraso en el desarrollo importante con
trastornos del comportamiento, agresividad, autismo y epilepsia. El dafio
neurolégico es irreversible después de los primeros meses o afios de vida
dependiendo de la gravedad de la enfermedad. Ademas de esta sintomatologia
neurolégica predominante, se presenta una afectacion que incluye un eczema
severo acompafiado de ojos claros y una despigmentacion del cabello y la piel
(déficit en melanina, secundario al déficit en tirosina)(20,21).

El tamizaje neonatal es esencial para diagnosticar tempranamente la PKU,
realizandose mediante una muestra de sangre extraida del talén del recién nacido;
gracias a este, las manifestaciones pueden ser totalmente evitadas por un
tratamiento oportuno y el prondstico es excelente si se mantiene un control
metabalico a largo plazo (20,23). La prueba confirmatoria de PKU implica medir los
niveles especificos de PHE en la sangre (24). Ocasionalmente, se realiza una
prueba de carga de proteinas, administrando una cantidad controlada de proteinas
y midiendo los niveles de fenilalanina a intervalos especificos. Por ultimo, el estudio
genético identifica mutaciones en el gen de la fenilalanina hidroxilasa,

24



proporcionando informacion no solo para el diagnéstico, sino también sobre la
gravedad y prondstico(19,24).

El tratamiento de la PKU implica una variedad de enfoques destinados a mantener
niveles de PHE en sangre dentro de limites seguros (24,25). Esto se logra
principalmente mediante la implementacion de una dieta baja en PHE,
complementada con suplementos de aminoacidos para satisfacer las necesidades
nutricionales. Adema4s, existen otras estrategias para inhibir la absorcion de
fenilalanina a nivel digestivo y cerebral, asi como en sangre (pegvaliasa). Otros
métodos se enfocan en restaurar la actividad enzimatica hepatica defectuosa, con
el uso de medicamentos como la sapropterina. La terapia génica y las técnicas de
edicion genética ofrecen perspectivas prometedoras para corregir la causa
subyacente de la enfermedad. Estos enfoques combinados buscan mejorar la
calidad de vida de los pacientes con PKU y minimizar las complicaciones asociadas
(19-21,24-26).

4.2.2. Galactosemia. La galactosemia es un trastorno metabdlico congénito
caracterizado por la acumulacién de galactosa en sangre, que puede afectar
diversos érganos y resultar en la muerte si no se diagnostica y trata oportunamente
(27,28).

La galactosa es un tipo de aldohexosa (monosacéarido compuesto por seis &tomos
de carbono), que representa una fuente energética esencial en la alimentacion
humana desde el nacimiento. Ademas, es un componente estructural clave en
varias macromoléculas. Se encuentra tanto en su forma libre como formando parte
de carbohidratos complejos, como oligosacaridos, polisacéaridos, glucoproteinas y
glucolipidos. Esta molécula esta presente en forma de lactosa en la leche materna
de mamiferos y en las formulas infantiles, en forma libre en ciertas frutas, verduras
y legumbres (como galactésidos en polisacaridos vegetales), y como
galactocerebrdésidos y gangliésidos en las visceras algunos animales(29). Tras su
absorciéon intestinal y transporte hepatico, se convierte en glucosa-1-fosfato,
esencial para la produccién de energia y la sintesis de moléculas complejas(27,28).
Esta enfermedad ocurre debido a interrupciones en varias etapas del metabolismo
de la galactosa y se puede clasificar en cuatro formas diferentes en funcién de la
enzima afectada. La via metabdlica implica enzimas clave como GALM (Galactosa
mutarotasa), @ GALK1l (Galactoquinasa) y GALT (Galactose-1-fosfato
uridiltrasferasa), que catalizan la conversion de galactosa a glucosa-1-fosfato. La
enzima GALE (Galactosa 4-Epimerasa), también juega un papel crucial al convertir
UDP-Gal en UDP-GIc, necesario para la actividad de GALT. La acumulaciéon de
galactosa en células puede activar vias metabdlicas alternativas, generando
metabolitos toxicos como galactitol y D-galactonato, que contribuyen al dafio
tisular(30).

La galactosemia tipo 1 o clasica, causada por mutaciones en el gen GALT, es la
forma mas comun, con una prevalencia de aproximadamente 1:60.000 NV a nivel
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general y 1:47.000 NV en la poblacion caucéasica. Se reconocen tres subvariantes,
que difieren en la actividad residual de la enzima GALT y en la severidad de los
sintomas. La galactosemia tipo 2 resulta de una deficiencia enzimatica de GALK1,
con una frecuencia de 1:1.000.000 en la poblacién caucasica. La galactosemia tipo
3, es causada por mutaciones en el gen GALE y se clasifica en formas
generalizadas, intermedias y periféricas, con manifestaciones clinicas variables
dependiendo del nivel de deficiencia enzimatica. Recientemente se ha descrito el
tipo 4, causada por variantes en el gen GALM. Esta forma de galactosemia tiene
caracteristicas aun no completamente comprendidas (28).

Los hallazgos clinicos varian en funcién del subtipo de galactosemia. La
galactosemia clasica, forma mas comun y grave, presenta manifestaciones que
afectan el sistema nervioso central (retraso cognitivo, problemas de aprendizaje,
dificultades en el habla y el lenguaje, y trastornos motores), la funcién gonadal
(insuficiencia ovarica primaria, que conduce a amenorrea y menopausia precoz), la
salud ésea (disminucién de la densidad Osea), asi como alteraciones en la
composicién corporal (masa grasa y/o magra disminuida, talla baja) y problemas
gastrointestinales (estrefiimiento y nauseas). La deficiencia de GALK, menos
comun, generalmente se asocia a cataratas en la infancia por acumulacion de
galactitol en el cristalino. La deficiencia de GALE puede variar desde formas leves
a graves, dependiendo de la gravedad del déficit enzimatico; en su forma periférica
generalmente es asintomatica y en su forma generalizada se presenta con sintomas
agudos similares a la deficiencia de GALT, incluyendo hipotonia, problemas de
alimentacion, pérdida de peso, ictericia, hepatomegalia y disfuncion hepética
(27,31).

Las alteraciones bioquimicas generales de la galactosemia incluyen
hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, elevacién de enzimas hepéticas, alteracion
del complejo protrombina, aumento de &cidos biliares y trastornos como acidosis
hiperglucémica, glucosuria, albuminuria y aminoaciduria(29). El tamizaje neonatal
permite un diagnéstico e intervencién precoz, previniendo complicaciones. Cabe
destacar que todos los tipos de galactosemia pueden detectarse durante el examen
de cribado (30,32). La confirmacion se logra a través de la cuantificacion precisa
de los niveles de galactosa en el plasma o con la medicion de la actividad
enzimatica(33). Entre las alteraciones especificas destacan niveles elevados de
galactosa en plasma (por encima de 2 mg/dL), galactosuria, elevacion de galactosa-
1-fosfato en eritrocitos (mas de 1 mg/dL), la presencia de galactitol (en plasma u
orina) y una deficiencia enzimética menor de 2,5 nmol/h/mg de hemoglobina. Por
altimo, el analisis genético permite identificar mutaciones patdgenas en el gen
GALT(27,33).

La galactosemia puede tratarse mediante una dieta con contenido reducido de
galactosa y lactosa. Aunque la dieta es capaz de revertir el cuadro agudo neonatal
potencialmente mortal, no previene el desarrollo de complicaciones a largo plazo.
Se ha observado un resultado mas favorable en pacientes que comienzan una dieta
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restringida en galactosa en la primera semana de vida. Se utilizan férmulas a base
de soja o formulas elementales como Unica fuente de alimentacidon antes del retiro
(27). En la década de 1990, la evidencia de la presencia de galactosa libre en una
amplia variedad de alimentos resultd en indicaciones altamente restrictivas. Mas
recientemente, una dieta menos restringida no se ha asociado con un mayor riesgo
de complicaciones neurolégicas. Actualmente, se restringen la leche animal y los
productos lacteos, mientras que no hay evidencia de que el consumo de alimentos
que contienen cantidades traza de galactosa tenga efectos adversos en los
pacientes. Dado que la restriccion dietaria puede resultar en deficiencia de calcio y
vitamina D, ambos deben ser suplementados segun sea necesario(27,28).

Independiente del enfoque dietético, los pacientes con galactosemia aun corren el
riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo. Se estan investigando varias
opciones terapéuticas en estudios preclinicos y/o clinicos, capaces de prevenir las
complicaciones a largo plazo a través de la terapia basadas en genes (que buscan
aumentar la actividad de la enzima GALT hasta un 10-15%) y las terapias de
moléculas pequefias (coadyuvantes farmacoldgicos, inhibidores enzimaticos y
agentes reductores del estrés del reticulo endoplasmico)(27,34).

4.2.3. Fibrosis Quistica. La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad
monogénica, multisistémica y cronica, que se origina como consecuencia de
cambios patogénicos en el gen CFTR situado en el brazo largo del cromosoma 7,
que codifica para la proteina conocida como regulador de conductancia
transmembrana de la FQ (CFTR). La proteina CFTR se expresa principalmente en
pulmén, pancreas, glandulas sudoriparas, intestino, higado, mucosa nasal,
glandulas salivales y tracto reproductivo. En condiciones normales, CFTR funciona
como una puerta acoplada a los ciclos de ATPasa, que permite el flujo de aniones
como cloro (Cl-) y bicarbonato (HCO3-). Particularmente en las vias respiratorias,
CFTR regula el pH local al permitir que Cl- y HCO3- salgan de la célula; ademas,
hace que el canal de sodio epitelial ENaC, transporte sodio al interior de la célula.
La alteracién en la secrecién de Cl- y HCO3- debido a la deficiencia de CFTR,
resulta en cambios en las presiones osmoéticas y en la electroneutralidad, lo que
probablemente conduce a una absorcion excesiva de sodio y agua(35,36).

La FQ se hereda de forma autosOmica recesiva y se han identificado mas de 2.000
variantes en el gen. Es la enfermedad genética mas comun entre los caucasicos;
sin embargo, cualquier grupo étnico puede verse afectado. La prevalencia oscila
entre 1:1.400 en Irlanda y 1:3.500 en Estados Unidos, mientras que las tasas son
mucho mas bajas en regiones geogréaficas como Asia y Africa. En América Latina la
prevalencia es de 1:1.600-14.000 NV(37). En Colombia, entre los afios 2016 y 2021,
se documentaron un total de 42.560 casos de enfermedades huérfanas en el
SIVIGILA, entre los que se identificaron 685 casos de FQ, lo que representa el
1.61% del total de notificaciones (22). En el departamento del Huila, actualmente no
existen datos estadisticos o informacion sobre la incidencia de la enfermedad en la
region.
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Esta enfermedad se caracteriza por presentar alteraciones en los sistemas
respiratorio, gastrointestinal y metabdlico. Las manifestaciones clinicas de la FQ
incluyen una triada de infecciones sinusales y pulmonares recurrentes, esteatorrea
y desnutricidn; sin embargo, los sintomas pueden variar en funcién de la edad al
momento del diagndéstico y, en algunos casos, estan influenciados por el genotipo
del individuo(38). Los sintomas gastrointestinales pueden incluir malnutricién,
crecimiento deficiente, esteatorrea, obstruccion intestinal, constipacion cronica,
prolapso rectal y enfermedad hepatica. La insuficiencia exocrina del pancreas
conduce a malabsorcion de grasas, proteinas y carbohidratos, lo que resulta en
desnutricion y, en algunos casos, diabetes relacionada con la FQ. A nivel pulmonar,
la obstruccion de las mucosas por secreciones espesas Yy deshidratadas resulta en
inflamacion, infeccion crénica, obstruccion progresiva de las pequefas vias
respiratorias y el desarrollo de bronquiectasias. Finalmente, mas del 98% de los
hombres con FQ son infértiles debido a la ausencia congénita bilateral del conducto
deferente(39,40).

El tamizaje neonatal para FQ se realiza midiendo el nivel de tripsinbgeno
inmunorreactivo (IRT) en sangre. En neonatos con FQ, los tapones de moco
bloquean parcialmente los conductos pancreaticos, impidiendo que el tripsinégeno
llegue al intestino y se convierta en la enzima pancreatica tripsina. El tamizaje se
considera positivo si el nivel de IRT permanece elevado entre los 7 y 14 dias de
vida. La prueba de electrolitos en sudor (que mide la cantidad de CI- en el sudor) es
el estdndar de oro para el diagndstico de la FQ y se realiza después de un resultado
positivo en el cribado neonatal; un nivel igual o superior a 60 mmol/L se considera
indicativo de FQ. Las pruebas genéticas se utilizan para identificar mutaciones en
el gen CFTR; la identificacion de dos variantes patogénicas en el CFTR confirma el
diagnostico de FQ. Estas pruebas también son importantes para determinar la
elegibilidad para terapias moduladoras del CFTR(41,42).

El tratamiento integral de la FQ se centra en aliviar los sintomas y mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Se sustenta en tres pilares fundamentales: la
antibioticoterapia (ya sea de forma regular o intermitente), es crucial para controlar
las infecciones pulmonares recurrentes; la terapia respiratoria, abarca la fisioterapia
y el uso de dispositivos de inhalacion para mejorar la funcién pulmonar; y el control
nutricional, esencial para prevenir la desnutricion, utilizando enzimas pancreéticas
y suplementos nutricionales. Ademas, se han introducido terapias modificadoras de
la enfermedad, como los moduladores de CFTR, que buscan corregir las anomalias
genéticas subyacentes. Este enfoque holistico, gestionado por un equipo
multidisciplinario de profesionales de la salud, también considera aspectos
psicolégicos y sociales, y puede incluir opciones avanzadas como la oxigenoterapia
Y, en casos graves, el trasplante de pulmoén. La personalizacion del tratamiento para
adaptarse a las necesidades individuales de cada paciente es crucial para obtener
los mejores resultados (35,42—45).
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4.2.4. Hiperplasia suprarrenal congénita. La hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC) es un grupo de trastornos de herencia autosémica recesiva
causados por la deficiencia de enzimas que participan en la biosintesis de
glucocorticoides suprarrenales. Mas del 90% de los casos se atribuyen a un déficit
de la enzima 21-hidroxilasa (21-OHD). Esta enzima es responsable de hidroxilar la
progesterona y la 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) para convertirlas en 11-
desoxicorticosterona y 11-desoxicortisol. Estas transformaciones son esenciales
para la sintesis aldosterona y cortisol. En la forma méas severa de la enfermedad,
conocida como variante perdedora de sal, hay deficiencia notable de ambas
hormonas. Los pacientes con formas menos grave son capaces de producir
cantidades suficientes de aldosterona; sin embargo, presentan niveles elevados de
andrégenos de origen suprarrenal, conocido como enfermedad virilizante simple.
Ambas variantes engloban la denominacion de déficit clasico de 21-OHD. En la
forma no clasica, los pacientes muestran niveles ligeramente elevados de
andrégenos y pueden ser asintomaticos o manifestar signos de exceso de
andrégenos en cualquier etapa posterior al nacimiento(46—48).

El déficit clasico de 21-OHD afecta a 1 de cada 15.000-20.000 NV en la mayoria de
las poblaciones (70% variante perdedora de sal, 30% forma virilizante simple). La
enfermedad no clasica muestra una prevalencia general de 1:1.000 en poblacion
general. Sin embargo, esta frecuencia aumenta en ciertos grupos étnicos,
destacandose entre los judios asquenazies y los hispanos(48,49).

La HSC se manifiesta a través de una serie de sintomas complejos y variados,
derivados principalmente de la insuficiencia de mineralocorticoides y el exceso de
androgenos. La deficiencia de mineralocorticoides puede llevar a vémitos por
pérdida de sal, desencadenando deshidratacion, hipovolemia, shock e incluso la
muerte si no se trata. El exceso de andrégenos provoca una amplia gama de efectos
segun el sexo del individuo afectado. En hombres, puede resultar en vello facial
excesivo, pene de tamafio medio y funcional con una virilizacion extrema, aunque
sin produccion de espermatozoides. En mujeres, se observan genitales ambiguos,
irregularidades menstruales, infertilidad, clitoris agrandado y vagina poco profunda.
Tanto en nifios como en nifas, el exceso de andrégenos puede causar el desarrollo
temprano de vello pubico y un crecimiento acelerado durante la infancia, asi como
pubertad precoz o pubertad retrasada. En individuos XY, una virilizacién insuficiente
puede llevar a la formacion de genitales externos femeninos, mientras que en XX,
el hipogonadismo puede resultar en infantilismo sexual, desarrollo puberal anormal
e infertilidad, subrayando la complejidad y la diversidad de manifestaciones clinicas
asociadas con esta condicion(48-50).

El tamizaje neonatal de la HSC tiene dos objetivos: primero, identificar a los recién
nacidos, especialmente varones con la forma clasica, que estan en riesgo de
experimentar crisis de pérdida de sal potencialmente mortal; y segundo, facilitar
diagnéstico temprano en mujeres con genitales ambiguos. El tamizaje raramente
detecta casos de la forma no clasica. El procedimiento estandar implica medir la
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concentracion de 17-OHP en una muestra de sangre obtenida de una puncion en el
talobn. Las muestras de sangre tomadas durante las primeras 24 horas de vida
suelen mostrar resultados elevados. Los bebés con bajo peso al nacer o prematuros
también son susceptibles a falsos positivos. Ademas, se pueden obtener falsos
negativos en recién nacidos tratados con dexametasona(47-49).

Si los resultados del tamizaje son positivos, se repite la prueba de y se miden
electrolitos séricos. Los niveles de 17-OHP superiores a 242 nmol/L indican una
deficiencia clasica de 21-OHD. Los pacientes con pérdida de sal pueden mostrar
niveles méas altos de 17-OHP. En casos leves, la 17-OHP puede no estar elevada
inicialmente, pero aumenta durante una prueba de estimulacién con corticotropina.
Un segundo nivel, que utiliza cromatografia liquida-espectrometria de masas en
tandem, diagnostica otros defectos enzimaticos (48,49).

En cuanto otros estudios de laboratorio, la HSC clasica se caracteriza por
hipoglucemia, hiponatremia e hiperpotasemia. Los estudios de imagen no son
necesarios a menos que se sospeche una hemorragia suprarrenal o en casos de
genitales ambiguos, donde una ecografia pélvica puede ser Gtil. Se debe realizar
estudio cromosémico en bebés con genitales ambiguos, mientras que las pruebas
genéticas se reservan para asesoramiento prenatal(48,49).

El tratamiento varia segun la edad del paciente y tiene como objetivo prevenir crisis
suprarrenales, virilizacién temprana y promover el crecimiento y desarrollo normales
en la infancia y nifiez. En adolescentes y adultos, se enfoca en mantener una
funcién reproductiva y evitar complicaciones cronicas. La educacion sobre el
manejo de emergencias es crucial para todos los pacientes. La terapia médica
incluye glucocorticoides para controlar la hiperplasia y sobreproduccién de
androgenos, reemplazo de mineralocorticoides y sal si es necesario, ademas de
terapia hormonal en la pubertad si hay deficiencia. Se deben evitar medicamentos
como la espironolactona en casos de pérdida de sal y administrar esteroides en
situaciones de estrés. La cirugia correctiva se considera para bebés con genitales
ambiguos y debe ser discutida y realizada por un equipo multidisciplinario. El
monitoreo a largo plazo es esencial para ajustar las dosis de medicacion y prevenir
efectos secundarios, asi como para realizar pruebas de deteccién de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas(48,50).

4.2.5. Déficit de biotinidasa. La deficiencia de biotinidasa (DBT) es un
trastorno neurocutaneo hereditario autosémico recesivo que afecta la capacidad del
organismo para procesar la biotina, una vitamina esencial del complejo B, y se
genera por mutaciones en el gen BTD, que codifica la biotinidasa. La incidencia
fluctia entre 1:40.000 y 1:60.000 NV, aunque en paises como Turquia y Arabia
Saudita, es mas alta debido a las elevadas tasas de consanguinidad(51,52).

La biotinidasa es la enzima que escinde la biotina de las fuentes dietéticas. La
biotina libre es coenzima de cuatro carboxilasas que tienen roles en la
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gluconeogénesis, el catabolismo de aminoacidos de cadena ramificada y la sintesis
de acidos grasos. En la DBT, todas la actividad de las carboxilasas mitocondriales
se vuelven deficientes resultando en la acumulacion de sustratos que conduce a las
manifestaciones neurolégicas y dermatologicas de la enfermedad (Actividad
deficiente de piruvato carboxilasa—>acumulacion de acido lactico y alanina;
propionil-CoA carboxilasa—> acumulacion propionato, 3-OH propionato y citrato de
metilo; 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa - acumulacién de 3-metilcrotonilglicina y 3-
hidroxisisolerrato; acetil CoA carboxilasa =>acumulacion de acetil-CoA) (51,53).

La deficiencia de biotinidasa puede ser parcial (10 a 30% actividad enzimatica), o
severa (menos del 30%). Los pacientes con deficiencia severa suelen manifestar
sintomas neuroldgicos y cutaneos en la primera infancia, incluyendo convulsiones,
hipotonia, ataxia, ceguera, atrofia Optica, hipoacusia, retraso del desarrollo, paresia
espastica y estados de letargo o coma. Ademas, pueden presentar problemas
cutdneos como exantemas, alopecia, conjuntivitis y dermatitis seborreica. Otras
complicaciones incluyen infecciones recurrentes, problemas respiratorios Yy
trastornos metabdlicos como la acidosis. Es crucial reconocer que estos sintomas
son reversibles con tratamiento temprano de biotina, aunque la pérdida de vision,
audicién y retrasos en el desarrollo pueden ser permanentes si ya han ocurrido. La
deficiencia parcial puede manifestarse en cualquier momento, desde la infancia
hasta la adultez, con sintomas que varian desde reacciones cutaneas leves hasta
problemas neurolégicos graves. Estos sintomas suelen aparecer o empeorar
durante periodos de estrés fisico, como enfermedades, y es posible que algunas
personas nunca experimenten sintomas(51,54,55).

El primer programa de deteccién neonatal comenzd en Virginia en 1984, utilizando
muestras de sangre seca para medir la actividad de la biotinidasa. Se ha observado
gue la actividad de la biotinidasa en recién nacidos es del 50% al 70% en
comparacion con la de los adultos, alcanzando niveles adultos en dias o semanas.
Los falsos positivos pueden surgir en pacientes con niveles elevados de albumina,
tratamiento con &cido valproico o altos niveles de triglicéridos. Ademas, el uso de
ciertos sustratos puede llevar a falsos negativos en pacientes tratados con sulfas
(51,52,56). La medicion de la actividad enzimética en suero es esencial para
confirmar el diagnostico, complementandose con pruebas genéticas para identificar
mutaciones especificas. Se recomiendan pruebas adicionales como gases en
sangre arterial, perfiles de aminoacidos y quimica sanguinea, junto con analisis de
orina para cetonas y acidos organicos(51,52).

El tratamiento del déficit de biotinidasa se basa en la administracion oral de biotina,
cuya dosis varia segun la severidad del déficit enziméatico. En los casos de
deficiencia profunda (menos del 10 % de la actividad enzimatica sérica normal), se
recomienda una dosis de biotina entre 5 y 10 mg/dia. En cambio, para las
deficiencias parciales (actividad enziméatica entre el 10 % y el 30 % de lo normal), la
dosis sugerida es de 2,5 a 10 mg/dia. La suplementacién temprana con biotina
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permite prevenir las manifestaciones neurologicas y cutaneas caracteristicas de
esta enfermedad, asi como otras complicaciones metabdlicas asociadas(52).

Se debe evitar el consumo de huevos crudos, ya que contienen avidina, que reduce
la biodisponibilidad de la biotina. En casos sintomaticos, se debe proporcionar
atencién de apoyo que incluye hidratacion y bicarbonato para la descompensacion
metabodlica y acidosis, aunque la biotina suele normalizar los trastornos
rapidamente. También se recomiendan terapias de apoyo para el retraso en el
desarrollo, atencion oftalmolégica especializada para la atrofia optica, y audifonos
o implantes cocleares para la pérdida auditiva. La adherencia a la terapia con biotina
puede prevenir la aparicion de sintomas y mejorar en diferentes grados los ya
existentes(52,54).

4.2.6. Defectos de la Hemoglobina. Existen diferentes tipos de hemoglobina
cuya expresion varia segun la etapa del desarrollo. La hemoglobina fetal (HbF),
compuesta por dos cadenas alfa y dos gammas, tiene una alta afinidad por el
oxigeno y representa entre el 70 % y el 90 % de la hemoglobina total al nacer. Luego
del nacimiento, la HbF es reemplazada progresivamente por la hemoglobina A
(HbA), formada por dos cadenas alfa y dos beta, que se convierte en la forma
predominante en la vida adulta. También se expresa la hemoglobina A2 (HbA2), con
dos cadenas alfa y dos deltas, que constituye entre el 1,5 % y el 3,5 % de la
hemoglobina en adultos. EI cambio de HbF a HbA comienza alrededor de las seis
semanas de vida y se completa entre los cuatro y seis meses, momento en el cual
la HbA ya predomina. En la mayoria de los lactantes, los niveles de HbF se reducen
a menos del 1 % entre los seis y doce meses de edad, lo que permite una mejor
adaptacion al ambiente extrauterino(57).

Para los defectos de la hemoglobina (hemoglobinopatias), los programas de
tamizaje neonatal se enfocan principalmente en la busqueda de la presencia de
hemoglobina S, ya sea para identificar individuos afectados por anemia de células
falciformes o coexistencia de hemoglobina S y variantes para B — talasemia
(especialmente ausencia de sintesis de B — globina)(7,58). A continuacion, se
realizara una descripcion general de estas dos patologias abordadas en el tamizaje.

4.2.6.1. Anemia de Células Falciformes. La anemia de células
falciformes (ACF) es un trastorno hematolégico hereditario caracterizado por la
presencia de hemoglobina S anormal, que conduce a la formacion de glébulos rojos
con una forma de hoz en condiciones de baja oxigenacion(59). La fisiopatologia de
la ACF implica la polimerizacion de la hemoglobina S tras la desoxigenacion. Este
fenbmeno provoca que los eritrocitos adquieran una rigidez anormal, adoptando
formas de hoz o media luna. Dicha rigidez reduce la flexibilidad de las células,
aumentando el riesgo de que se obstruyan en los vasos sanguineos de menor
calibre, lo que desencadena episodios vaso oclusivos. Ademas, estas células
presentan una mayor tendencia a la hemodlisis, tanto intravascular como
extravascular, debido a su morfologia alterada y a su fragilidad. Esto fomenta la
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inflamacion y el estrés oxidativo, que contribuyen al deterioro de la funcién endotelial
(60).

La ACF sigue un patron de herencia autosémico recesivo y es mas prevalente en
poblaciones de ascendencia africana, mediterranea, del Medio Oriente e india. La
prevalencia es significativamente mas alta en varios paises de Africa subsahariana
(500 y 2000:100.000 NV), en América del Sur y en las islas del Caribe (20 y
1000:100.000 nacimientos). Estados Unidos y en paises europeos, la prevalencia
de esta enfermedad es de 500 casos 0 menos por cada 100.000 nacimientos(61).
Se ha observado un incremento en la prevalencia de esta enfermedad en regiones
donde la malaria es endémica, debido a que el gen de la hemoglobina S ofrece
cierta proteccion contra dicha enfermedad (62,63).

Las manifestaciones clinicas son amplias y abarcan diversos sistemas del cuerpo.
La vasooclusion puede resultar en dolor intenso, conocido como crisis
drepanocitica. Estas crisis afectan diferentes regiones del cuerpo, incluyendo
huesos, articulaciones y 6rganos vitales. La anemia cronica es otra caracteristica
prominente, llevando a fatiga y debilidad. Los pacientes con ACF también son
propensos a infecciones, especialmente aquellas causadas por bacterias
encapsuladas. Ademas, la isquemia recurrente puede provocar dafio a diversos
organos, como el higado, el bazo y los rifilones. Las complicaciones vasculares,
como accidentes cerebrovasculares, son preocupaciones importantes(62,63).

El tamizaje neonatal comenzd en los Estados Unidos en 1975 en Nueva York y se
expandio para incluir los 50 estados en 2006. A través de pruebas especificas, como
la electroforesis de hemoglobina, se puede identificar la presencia de hemoglobina
S, la variante andmala caracteristica de la enfermedad. El diagndstico confirmatorio
implica, en muchos casos, pruebas genéticas mas detalladas para identificar las
variantes asociadas con la enfermedad(58).

El tratamiento de la ACF aborda tanto las manifestaciones agudas como crénicas.
Este se enfoca en prevenir y manejar las crisis vasooclusivas, para esto se emplean
analgésicos, terapias para aliviar el dolor e hidratacién adecuada. La hidroxiurea,
gue eleva los niveles de hemoglobina fetal, ha demostrado reducir la frecuencia y
gravedad de las crisis. La terapia de transfusion sanguinea previene complicaciones
y mejora la oxigenacion tisular. Se utilizan farmacos para prevenir y tratar
infecciones, junto con acido félico para respaldar la produccion de glébulos rojos.
En casos especificos, el trasplante de médula 0sea puede ofrecer una cura
potencial. Una atencion integral y personalizada, que considera aspectos médicos,
psicosociales y preventivos, es esencial para mejorar la calidad de vida y reducir
complicaciones asociadas con la ACF(62,64).

4.2.6.2. [ —talasemia. La beta-talasemia es un trastorno hematologico
que se caracteriza por la produccion insuficiente de hemoglobina beta. Esta
deficiencia conduce a una reduccion de la hemoglobina normal y al acimulo de
formas anormales de hemoglobina, provocando la destruccion de los globulos rojos
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(65). Este trastorno sigue un patron de herencia autosdmico recesivo y es causado
por una disminucion o ausencia en la produccion de las cadenas de globina beta
(66). Se han identificado mas de 350 mutaciones asociadas a la beta-talasemia, las
cuales se clasifican segun su gravedad (67). Para que se manifieste el sindrome de
talasemia beta, es necesario que exista al menos una mutacién en ambos genes de
la globina beta. Los individuos portadores de una sola mutacion en el gen de la
globina beta generalmente no presentan sintomas o pueden mostrar Unicamente
microcitosis y anemia leve (68).

Aproximadamente el 1.5% de la poblacion mundial son portadores de beta-
talasemia. Cada afio nacen cerca de 40.000 nifios con esta condicion, y la mitad de
ellos requieren transfusiones de sangre de manera regular (69). La incidencia anual
de casos sintomaticos es de 1:10.000 en la Unién Europea y de 1:100.000 a nivel
mundial (70). Mas del 90% de los pacientes con beta-talasemia residen en regiones
que abarcan desde Africa hasta el sur de Europa y desde el Medio Oriente hasta el
sureste de Asia (71). La migracion y la mezcla de diferentes grupos étnicos han
diseminado la talasemia a casi todos los paises(72).

La fisiopatologia de la enfermedad se basa en dos aspectos. Primero, la produccion
deficiente del gen de la globina beta resulta en niveles reducidos de hemoglobina
normal. Segundo, el desequilibrio en la sintesis de las cadenas de globina alfa y
beta conduce a una eritropoyesis ineficaz. Las cadenas sobrantes de globina alfa
se acumulan en los precursores eritroides, dafiando la membrana de los eritrocitos
y disminuyendo su vida util. Esto desencadena un aumento compensatorio en la
eritropoyesis, que se asocia con la muerte prematura de precursores eritroides en
la médula 6sea(73).

La presentacion clinica en los pacientes con beta-talasemia suele ocurrir entre los
6y los 24 meses de edad. Los sintomas incluyen anemia microcitica severa, ictericia
leve, hepatoesplenomegalia, anemia cronica, y retraso en el crecimiento y
desarrollo. La expansién de la médula ésea puede provocar alteraciones Oseas,
dolor, fracturas patologicas y deformidades, como las protuberancias
craneofaciales. Ademas, la activacion de centros extramedulares de hematopoyesis
puede llevar a una mayor hepatoesplenomegalia y a la formacion de pseudotumores
hematopoyéticos extramedulares(74).Los pacientes con beta-talasemia pueden
experimentar un estado de hipercoagulabilidad debido a la hemdlisis periférica. Los
glébulos rojos en estos pacientes pueden presentar en su superficie marcadores
gue favorecen la trombosis, y junto con la activacion plaquetaria y otras anomalias
en el sistema de coagulacion, esto puede resultar en la aparicion de episodios
trombaticos tanto venosos como arteriales. Clinicamente, esto se puede manifestar
como hipertension pulmonar, eventos cerebrovasculares y la ocurrencia de infartos
silenciosos(75).

La sospecha de beta-talasemia se establece a partir del examen fisico, asi como de
los antecedentes personales y familiares. Para el tamizaje, se emplean analisis de
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sangre que detectan anemia microcitica y, adicionalmente, se utiliza la electroforesis
de hemoglobina para identificar la presencia de hemoglobinas andmalas. Es posible
gue algunos pacientes con mutaciones leves no sean detectados mediante estas
pruebas; por ello, se recomienda complementarlas con pruebas genéticas. Estas
Gltimas tienen como objetivo identificar mutaciones especificas en el gen de la
hemoglobina beta(76).

El tratamiento se adapta segun la severidad de los sintomas. El estandar de
atencion para los pacientes con anemia dependiente de transfusiones es la
transfusion de globulos rojos y el manejo de la sobrecarga de hierro asociada a las
transfusiones, a través de la utilizacion de quelantes de hierro (77). Hasta la fecha,
el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas es la Unica opcion de
tratamiento curativo. Sin embargo, este tratamiento generalmente se ofrece solo a
pacientes pediatricos seleccionados, segun sus comorbilidades médicas y la
disponibilidad de un donante de células madre compatible. La terapia génica se
encuentra como otra opcion de tratamiento potencial en el futuro, pero aun se
encuentra en etapas experimentales(78).
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5. METODOLOGIA

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional y descriptivo para evaluar los resultados del
tamizaje metabdlico neonatal basico en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva. El analisis incluyo la informacion registrada entre
enero de 2022 y diciembre de 2023.

5.2. CRITERIOS DE SELECCION
5.2.1. Criterios de Inclusion

e Pacientes menores de un mes de vida, nacidos en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en quienes se haya realizado el
tamizaje metabdlico neonatal basico.
5.2.2. Criterios de Exclusion

e Los pacientes con datos insuficientes para una evaluaciéon adecuada del
programa fueron excluidos del andlisis. Asimismo, se excluyeron los recién
nacidos fallecidos durante el primer mes de vida y aquellos nacidos por fuera
de la institucion, debido a la imposibilidad de completar el proceso de
tamizaje y seguimiento.

5.3. TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO

Se llev6 a cabo un muestreo por conveniencia, en donde se incluyo todos los datos
de neonatos nacidos en la institucion, en quienes se realiz6 el tamizaje metabdlico
neonatal, desde enero de 2022 hasta diciembre de 2023.

5.3.1. Variables. Las variables del estudio se evaluaron segun los eventos
de interés y su nivel de medicion (Ver tabla 3).
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Tabla 3. Variables del estudio.

Nombre de la Variable

Definicion Operativa

Naturaleza y

Nivel Operativo

Nivel de
Medicion
Sexo Sexo de paciente Cualitativa 0= Femenino
nominal 1= Masculino
Edad Edad en dias al momento | Cuantitativo Dias
de la muestra
Afiliacién al Sistema | Forma de afiliacion Cualitativo 0= Contributivo
General de Seguridad | al sistema general Nominal 1= Subsidiado
Social en Salud de seguridad social 2= Régimen Especial
en salud. 3=Particular
4= Vinculado
Lugar de procedencia | Municipio de procedencia | Cualitativo Municipio de
de la madre de la madre Nominal procedencia de la
madre
Ballard Edad gestacional del | Cuantitativo Semanas
neonato segun escala de
Ballard
Via de nacimiento Via de nacimiento del | Cualitativo O=parto vaginal.
neonato. Nominal 1= cesérea.
Peso al nacer Peso del recién nacido al | Cuantitativo Gramos
nacer
Adaptacién neonatal Tipo de adaptacién del | Cualitativo 0= Espontanea
recién nacido Nominal 1= Inducida
2= Conducida
Antecedente perinatal | Presencia  de algun | Cualitativo 0=Si
positivo antecedente perinatal | Nominal 1=No
positivo 2=Cual
Resultado cuantitativo | Determinacion Cuantitativo ul

de biotinidasa

semicuantitativa de
actividad enzimatica de
biotinidasa

Presuntivo de positivo <
74Ul
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Resultado Cuantificacion de | Cuantitativo %
Electroforesis de | hemoglobinas:
hemoglobina Fetal (HbF), Adulto (HbA),

A2 (HbA2), S (HbS), C

(HbC), E (HbE).
Resultado cuantitativo | Niveles de Fenilalanina en | Cuantitativo mg/dL
de fenilalanina sangre

Presuntivo de positivo >

3mg/dL
Resultado cuantitativo | Actividad enzimatica | Cuantitativo U/gr- mg/dL
de galactosa galactosa 1 fosfato

uridiltrasferasa.

Presuntivo de positivo: <

2.4 U/gr

Niveles de galactosa total

Presuntivo de positivo:

>10mg/dL
Resultado cuantitativo Niveles de 17-alfa | Cuantitativo ng/ml- nnmol/L
de 17-alfa | hidroxiprogesterona
hidroxiprogesterona Punto; de corte por edad

gestacional (ng/ml), segin

técnica ELISA:

36 semanas: 111.6

37 semanas: 108.1

38 semanas: 105.4

39 semanas: 103.5

40 semanas: 102.4

41 semanas: 102.1
Resultado cuantitativo | Niveles de Tripsindgeno | Cuantitativo ng/mi
de tripsina inmunoreactivo

Presuntivo de positivo:

>70 ng/dI
Resultado cualitativo de | Actividad enzimética de | Cualitativo Positivo= (£74Ul)
biotinidasa biotinidasa ordinal Negativo = (>74Ul)
Resultado  cualitativo | Presencia de hemoglobina | Cualitativo 0= Presencia de
Electroforesis de | S, coexistencia de | nominal hemoglobinopatia
hemoglobina hemoglobina S y variante 1= Sin

para B — talasemia hemoglobinopatia.
Resultado cualitativo de | Niveles de Fenilalanina Cualitativo Positivo = = 3mg/dL
fenilalanina nominal Negativo = <3mg/dL
Resultado cualitativo de | Niveles de galactosa 1 | Cualitativo Positivo = mayor a los
galactosa fosfato uridiltrasferasa y | nominal valores de referencia

de galactosa total.

de laboratorio.
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Negativo = Segun los
valores de referencia
de laboratorio.

Resultado cualitativo Niveles de 17-alfa | Cualitativo Positivo = mayor a los

de 17 alfa | hidroxiprogesterona nominal valores de referencia

hidroxiprogesterona segun edad
gestacional.

Negativo= Menor al
punto de corte segln
edad gestacional.

Resultado cualitativo de | Niveles de Tripsindgeno | Cualitativo Positivo = >70 ng/mL
tripsina inmunoreactivo nominal Negativo = < 70 ng/mL
Punto de corte: >70 ng/mL
Confirmacion de | Confirmacion de la | Cualitativo 0=No
diagnéstico patologia tamizada como | nominal 1=Si
positiva a través de otro 2= No aplica
estudio diagnéstico 3= Sin dato
Resultado del estudio | Resultado del estudio 0=Positivo
confirmatorio. confirmatorio de la 1=Negativo
patologia tamizada como 2=No aplica
positiva. 3= Sin dato

5.4. RECOLECCION Y FUENTES DE INFORMACION

Previa aprobacion del comité de ética e investigacion, se efectud la recopilacion de
los datos mediante la revision de los resultados de las pruebas de tamizaje
metabolico neonatal efectuadas en el laboratorio clinico del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva. Se creo un marco muestral teniendo en
cuenta el Cddigo Universal de Punto de Suministro (CUPS) para cada
procedimiento (903047 Tripsina en suero, 908355 biotinidasa actividad, 908316
Fenilalanina cuantitativa, 908320 Galactosa uridiltransferasa actividad, 906858
Hemoglobinas cualitativa o cuantitativa, 904509 Hidroxiprogesterona 17 alfa).
Posteriormente, se obtuvo informacion complementaria de las historias clinicas
electronicas del sistema Indigo, registradas durante la atencion perinatal
(nacimiento y control ambulatorio del recién nacido).

Para determinar un resultado positivo en el tamizaje, se utilizaron los puntos de corte
establecidos por el laboratorio clinico para cada enfermedad, los cuales son
descritos dentro de la tabla de variables (Ver Tabla 3). Los datos obtenidos fueron
anonimizados y registrados en una base de datos organizada segun las variables
predefinidas en el estudio, desarrollada con Microsoft Office Excel 2013 (Ver Anexo
1).

39



5.5. CONTROL DE SESGOS

El sesgo de seleccion se abordo a través de la eleccién rigurosa del marco muestral
y de la poblaciéon accesible, en donde posteriormente se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion establecidos. Asi mismo, el sesgo de informacion se control6
elaborando un protocolo meticuloso que detallo el instrumento de recoleccion de los
datos, en donde se incluyeron definiciones operativas de las variables. Para mejorar
la validez externa, se proporciond una descripcion sociodemografica de los sujetos.

5.6. PLAN DE ANALISIS

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el software estadistico R Studio y STATA
en su version 17.0. Se empled un enfoque univariado para el andlisis de los datos.
Para las variables cualitativas se uso distribucion de frecuencia y porcentajes. En
las variables cuantitativas se evalué la normalidad de los datos con la prueba de
Shapiro-Wilk. Los datos con distribuciébn normal, se presentaron con media y
desviacién estandar, y para aquellos sin distribucion normal, se emplearon mediana,
rango intercuartilico o percentiles. Los resultados fueron expresados en figuras o
tablas segun su nivel de relevancia.
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6. CRONOGRAMA DE LA INVESTIGACION

La Tabla 4 describe el cronograma seguido para la ejecucion de la presente
investigacion.

Tabla 4. Cronograma de la investigacion.

1]
£1%/3/3/9 8539y azszs o5 3oy sassz
2SR P Z 0O ZeUL < B Z 0O 2R WL =
<

2023 2024 2025
1| X[ X
2| X[ X
3| XX
4| X | X
5 X
6 XX X[ X[ X[ XX X[ X[ X][X[X[X][X|X[X]|X
7 X | X
8 X | X
9 X

. Revisioén de la literatura y Planteamiento del problema.
. Construccion del marco tedrico.

. Definicion de las variables.

. Realizacion del anteproyecto

. Aprobacion del comité de ética.

. Recoleccion de datos.

. Analisis de los datos e interpretacion de resultados.

. Redaccién y presentacion del informe final

© 00 N O O A W DN B

. Sustentacién de tesis
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7. ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva fue la principal
fuente de informacion, proporcionada a través de los registros de laboratorio clinico
y de las historias clinicas en el sistema indigo. Por otro lado, la Universidad
Surcolombiana constituye un gestor de esta informacion que tiene como objetivo la
generacion de conocimiento.
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8. RESULTADOS, PRODUCTOS ESPERADOS Y BENEFICIARIOS

8.1. POTENCIALES BENEFICIARIOS

Tabla 5. Potenciales beneficiarios

Resultado / Producto . L
Indicador Beneficiario
esperado
Articulo en revista indexada Publicacion de resultados en | Comunidad cientifica vy
revista de la especialidad. médica regional, nacional e
internacional
Fortalecimiento de los | Protocolo de manejo Recién nacidos sometidos a
protocolos centrados en las tamizaje metabolico
particularidades especificas de neonatal, estudiantes de
la poblacion. medicina, residentes,
pediatras y subespecialistas.

8.2. GENERACION DE NUEVO CONOCIMIENTO

Tabla 6. Generacién de nuevo conocimiento.

Resultado / Producto

Indicador Beneficiario
esperado

Estudiantes de  medicina,
residentes, pediatras y
subespecialistas

Evaluacion del programa de | Mejoria en la atencién
tamizaje metabdlico neonatal neonatal

Servir como base para futuras | Ser referencia de estudios de | Hospital Universitario Hernando

investigaciones vinculadas al | en la comunidad académica Moncaleano Perdomo,

tamizaje metabdlico neonatal. Universidad Surcolombiana,
Comunidad académica vy
pacientes.

8.3. IMPACTOS ESPERADOS A PARTIR DEL USO DE LOS RESULTADOS.
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Tabla 7.

Impactos esperados a partir del uso de los resultados.

Plazo (afios) después de

Impacto Esperado finalizado el proyecto: | Indicador SUDLESIOS
P P corto (1 - 4), mediano (5 - | Verificable P
9), largo (10 0 mas)
Entender las
particularidades de la
- poblacion posibilitara el
Evaluacion del programa o
. o . fortalecimiento de los
de tamizaje metabdlico | Corto — mediano — largo Protocolos o
protocolos de gestiéon y
neonatal . L
la implementacion de
enfoques de manejo
personalizado.
Desarrollar nuevas
investigaciones en Protocolos-
L . . Desarrollo de
tamizaje metabolico guias de .
) recomendaciones y
neonatal enfocadas en | Largo manejo-

aspectos como acceso y
oportunidad, puntos de
corte, costo-efectividad.

politicas en
salud

politicas enfocadas en
la atencién neonatal
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9. RECURSOS

9.1. HUMANOS

¢ Residente de pediatria.
e Especialistas en neonatologia
e Magister en epidemiologia clinica

9.2. FINANCIEROS

Los recursos necesarios para llevar a cabo este proyecto se obtuvieron de fuentes
propias de los investigadores.

9.3. PRESUPUESTO

Las Tablas 6 y 7 presentan el presupuesto asignado para el desarrollo del proyecto,
detallando en la primera el costo del recurso humano y en la segunda el presupuesto
global.

Tabla 8. Presupuesto recurso humano.

Investigador Formacion | Funcion dentro Total Valor Recursos
académica del proyecto horas hora
Investigador Residente Disefio,
Principal de pediatria rec,o_le_ccmn, 288 $35.000 $10.080.000
analisis de los
datos
Coinvestigadory | Especialist | Disefio del
asesor a en | proyectoy analisis 120 $60.000 $7.200.0000
pediatria de los datos
Asesor Magister Asesoria en
epidemiolo | epidemiologia 72 $60.000 $4.320.000
gia
TOTAL $21.600.000
Tabla 9. Presupuesto global del proyecto.
RUBROS TOTAL
PERSONAL 21.600.000
EQUIPOS/SOFTWARE 500.000
PAPELERIA 100.000
TOTAL 22.200.000

45



10. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion tuvo como objetivo estudiar
retrospectivamente el programa tamizaje metabodlico neonatal basico. Se realizé
siguiendo estrictamente las normativas éticas y cientificas vigentes, respetando los
principios de la Declaracion de Helsinki (79) y la Resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud (hoy Ministerio de salud y Proteccion Social)(80)

10.1. RIESGO

De acuerdo con el articulo 11 de la mencionada resolucion, este estudio se
consideré "SIN RIESGO", ya que se trata de una investigacion documental
retrospectiva que no implicara ninguna intervencion o alteracion deliberada en las
variables bioldgicas, fisiolégicas, psicologicas o sociales de los sujetos
involucrados. Ademas, garantizara la confidencialidad de la informacién contenida
en las historias clinicas, las cuales serdn accesibles Unicamente para los
investigadores del proyecto con fines académicos(80)

10.2. CONFIDENCIALIDAD

La confidencialidad de las historias clinicas y los datos personales se mantuvo en
todo momento. Los datos fueron analizados Unicamente por los investigadores
autorizados. Se empled una codificacion numérica para proteger la identidad de los
pacientes. La informacion obtenida se manejo con el maximo respeto a la dignidad
e integridad de los individuos y no se divulgé fuera del &mbito asistencial y de
investigacion.

10.3. PRINCIPIOS ETICOS

Este proyecto involucra de manera directa a seres humanos, por lo que se
garantizaron los principios éticos basicos:

e Beneficencia: El estudio proporcionara informacién valiosa sobre el tamizaje
metabdlico neonatal. Este conocimiento puede contribuir a mejorar las
practicas y politicas de salud publica, beneficiando a la poblacion infantil y a
la sociedad en general. No se expondra al personal investigador a riesgos
fisicos o bioldgicos.

¢ No Maleficencia: Se garantizara la proteccion de los derechos humanos de
todos los participantes. No se realizaran intervenciones que puedan causar
dafio, y se tomaran todas las medidas necesarias para asegurar la integridad
y el bienestar de los sujetos de estudio.
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e Justicia: La seleccion de los sujetos para el estudio se harda de manera
aleatoria, sin discriminacion alguna, asegurando la equidad en la
participacion y el acceso a los beneficios que pueda generar la investigacion.

10.4. CONFLICTO DE INTERES

Los investigadores declaran no tener conflictos de interés que puedan afectar la
imparcialidad o la integridad del estudio.

10.5. DERECHOS DE AUTORIA

El proyecto es propiedad de la Universidad Surcolombiana y, en el momento de su
publicacion, se haré referencia al Hospital donde se seleccionaran los pacientes
para la muestra, reconociendo su contribucién y colaboracién en la investigacion.

10.6. PROCESO DE APROBACION

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica, Bioética e Investigacion del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, bajo en nimero de
acta 03-05 (Ver Anexo 2).
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11.IMPACTO, ALCANCE Y COSTO - BENEFICIO.

Este proyecto sera clave, al ser el primer estudio que evalla el programa de tamizaje
metabdlico neonatal basico en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano. Su
relevancia es aun mayor considerando la escasez de investigaciones similares a
nivel nacional y la ausencia total de estas a nivel local. La informacion que se
obtenga sera crucial para identificar las fortalezas y debilidades del programa,
proporcionando una base sélida para el mejoramiento continuo de la atencion
neonatal y la investigacion futura. Los hallazgos contribuirdn al fortalecimiento de
los protocolos de manejo y seguimiento de la poblacién neonatal, tanto a nivel
institucional como para los demés actores del sistema de salud involucrados en el
cuidado de los recién nacidos.

Respecto al alcance, los resultados del estudio ampliaran el conocimiento en el
campo del tamizaje metabdlico neonatal, y permitird el fortalecimiento de las
habilidades y destrezas en investigacion. Por otra parte, se elaborara un articulo de
calidad y con rigor cientifico, que sera sometido para su posible publicacién en una
revista indexada. La difusion de la investigacion contribuira al desarrollo profesional
de los investigadores involucrados, aumentando la visibilidad de la Universidad
Surcolombiana y del HUHMP tanto a nivel nacional como internacional. Este
reconocimiento fortalecerd al grupo de investigacion y apoyara la acreditacion
institucional.

Finalmente, en términos de costo-efectividad, la investigacidon no generara gastos

adicionales para la Universidad Surcolombiana ni para el HUHM, ya que sera
financiada por los investigadores.
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12.RESULTADOS

Se analizaron los datos de 980 pacientes que cumplian con los criterios de
seleccidn. Se excluyeron 48 pacientes por diversas razones: 26 debido a la toma de
muestra después de los 30 dias de vida, 8 por nacimiento extrainstitucional, 9 por
datos incompletos en la historia clinica y 5 debido a fallecimiento. Los pacientes
incluidos en el estudio representaron el 20.12 % del total de nacimientos atendidos
en la institucién (4869 nacimientos en el HUHMP) (81) y el 3.13 % del total de
nacimientos registrados en el departamento del Huila (31.358 nacimientos)(82),
durante el periodo 2022-2023. En cuanto a la distribucion por sexo, el 51.48% (n =
504) de los recién nacidos eran masculinos (Ver Figura 3).

Figura 3. Sexo de los pacientes con tamizaje metabdlico neonatal.

Femenino
48.5% Maculino
51.5%

La mediana de edad al momento de la toma de la muestra fue de 2.7 dias de vida,
con un rango intercuartilico (RIC) de 1 a 2 dias, y valores minimos y maximos de 1
a 30 dias, respectivamente. En el 62.45% (n = 514) de los casos, la muestra se
tomo antes de los 2 dias de vida, mientras que en el 23.94% (n = 197) se realiz
entre 2y 3dias, yen el 13.61% (n = 112) después de los 3 dias. (Ver Figura 4).

Figura 4. Edad de los pacientes al momento muestra de tamizaje.
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En relacion con la afiliaciéon al Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS), la mayoria de los pacientes pertenecian al régimen subsidiado (77.32%,
n=757), seguido del régimen especial (13.18%, n=129), el régimen contributivo
(8.38%, n=82) y, en menor proporcion, los vinculados (1.12%, n=11). En cuanto a
la procedencia, el 58.43% (n = 572) de las madres de los recién nacidos tamizados
eran de la ciudad de Neiva, seguida por los municipios de Algeciras (7.25%, n = 71),
Campoalegre (5.82%, n = 57) y Rivera (3.58%, n = 35) (Ver Figura 5).

Figura 5. Procedencia de las madres de pacientes tamizados.
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La Tabla 10 muestra las caracteristicas al nacimiento de los pacientes tamizados.
Se observa que la mayoria de los nacimientos ocurrieron por parto vaginal (58.12%),
mientras que el 41.88% fueron por cesarea. Respecto a la adaptacion neonatal, el
92.73% de los recién nacidos presentaron una adaptacion espontanea, mientras
gue un 5.73% requirié adaptacion conducida y un 1.54% adaptacién inducida. Por
otro lado, al analizar los antecedentes perinatales, se encontré que el 45.40% de
los pacientes tenia algun antecedente perinatal registrado.
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Tabla 10. Caracteristicas al nacimiento de los pacientes tamizados.

Variable n (%)

Via del parto

Parto Vaginal 569 (58.12)

Cesarea 410 (41.88)
Adaptacién neonatal

Espontanea 906 (92.73)

Inducida 15 (1.54)

Conducida 56 (5.73)
Antecedentes perinatales

Si 444 (45.40)

No 534 (54.60)

La figura 6 muestra la distribucion de la edad gestacional en semanas, estimada
mediante la escala de Ballard. La mediana de la edad gestacional fue de 38.3
semanas, con un RIC comprendido entre 37.4 semanas y 39.3 semanas. Se
observa la presencia de valores atipicos por debajo de 35 semanas, algunos de
ellos cercanos a 25 semanas.

Figura 6. Edad gestacional de los pacientes con tamizaje metabdlico neonatal.
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La mediana del peso al nacer fue de 3160 g, con un RIC entre 2880 g y 3457 g. Los
valores atipicos en el extremo inferior corresponden a pesos al nacer menores a
2000 g, lo que sugiere la presencia de recién nacidos con bajo peso al nacer (<2500
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0), algunos de ellos en el rango de muy bajo peso al nacer (<1500 g). Por otro lado,
en el extremo superior se observan valores que superan los 4500 g (Ver Figura 7).

Figura 7. Peso al nacer de los pacientes con tamizaje metabdlico neonatal.
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El tamizaje para fenilcetonuria se realiz6 en 824 neonatos, lo que representa el
84.08% de la muestra. La mediana del nivel de fenilalanina fue de 0.7 mg/dL, con
un RIC de 0.5 a 0.9 mg/dL, y valores minimos y maximos de 0.1 a 2.1 mg/dL (Ver
Figura 8). En todos los casos, el resultado fue negativo.

Figura 8. Resultados tamizaje metabdlico neonatal- Fenilcetonuria.

El tamizaje para galactosemia se realiz6 en 825 pacientes (84.18%), de los cuales
el 97.45% fueron evaluados mediante la actividad enzimatica, mientras que el
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porcentaje restante se analizé a través de la cuantificacion de galactosa total. La
mediana de la actividad enziméatica fue de 13.4 U/gr, con un RIC de 11 a 16.2 U/gr
(Ver Figura 9A). Por su parte, la mediana de los niveles de galactosa total fue de
1.4 mg/dL, con un RIC de 0.85 a 3 mg/dL (Ver Figura 9B). En todos los casos, el
resultado fue negativo.

Figura 9. Resultados tamizaje metabodlico neonatal- Galactosemia.

30

© 4

20

10

A B
El tamizaje para fibrosis quistica fue llevado a cabo en 824 neonatos (84.08%). La
mediana del nivel de tripsindgeno fue de 20.69 ng/ml, con un RIC de 14 a 28.65
ng/ml, y valores minimos y maximos de 1 a 30 ng/ml (Ver Figura 10). Se identificaron
3 casos positivos, lo que representa una incidencia acumulada de 1 caso por cada
1623 nacimientos.

Figura 10. Resultados tamizaje metabdlico neonatal- Fibrosis quistica.
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El tamizaje para HSC se realizé en 822 neonatos (83.87%), utilizando dos puntos
de corte diferente debido a un cambio en la tecnologia. La mediana de los niveles
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de 17-hidroxiprogesterona fue de 6.4 nmol/L (RIC: 4.3 a9 nmol/L) y de 15.08 ng/mL
(RIC: 9.7 a22.6 ng/mL) (Ver Figuras 11A y 11B). No se identificaron casos positivos.

Figura 11. Resultados tamizaje metabdlico neonatal- Hiperplasia
Suprarrenal Congeénita.
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El tamizaje para déficit de biotinidasa se realizé en 824 neonatos, lo que representa
el 84.08% de la muestra. La mediana de los niveles de biotinidasa fue de 209.7
umol/dL, con un RIC de 175.15 a 250.85 umol/dL, y valores minimos y maximos de
68.3 a 492.1 umol/dL (Ver Figura 12). En todos los casos, el resultado fue negativo.

Figura 12. Resultados tamizaje metabdlico neonatal- Déficit de biotinidasa.
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El tamizaje de los defectos de la hemoglobina fue realizado en 823 neonatos, lo que
representa el 83.97% de la muestra. Se identificé un paciente con rasgo falciforme
(HbFAS), lo que representa una incidencia de 1 caso por cada 4878 nacimientos.
No se identificO HbA2, ni tampoco otras hemoglobinas anormales (C y E). La
mediana del porcentaje de HbF fue de 86.1% (RIC: 82.2 a 89.5 %) y de HbA 13.9%
(RIC: 10.4 a 17.8) (Ver Figuras 13A y 13B).

54



Figura 13. Resultados tamizaje metabdlico neonatal- Defectos de la
hemoglobina.
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Finalmente, no se contd con informacion sobre la confirmacion diagnéstica de los
casos con tamizaje positivo para fibrosis quistica y hemoglobinopatias.
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13.DISCUSION

Los programas de tamizaje neonatal se constituyen como una estrategia de salud
publica destacada, ya que contribuyen a mitigar la carga asistencial derivada de las
enfermedades detectadas. Desde la década de 1960, numerosos paises han
implementado programas de cribado neonatal que, en las naciones desarrolladas,
se han consolidado como universales, bien estructurados y con resultados
destacados. No obstante, aun queda un largo camino por recorrer, especialmente
en los paises en desarrollo(83). El presente estudio analizé el programa de tamizaje
metabdlico neonatal del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
la ciudad de Neiva.

La cobertura del tamizaje metabdlico neonatal en nuestro estudio fue del 20.12%
del total de nacimientos atendidos en el HUHMP y del 3,13 % del total de
nacimientos registrados en el departamento del Huila, entre enero de 2022 y
diciembre de 2023. Esto pudo deberse a diferentes factores como el hecho de que
el programa se encontraba en fase inicial de implementacién al momento de la
evaluacion, lo que implica desafios propios de su puesta en marcha, como la
organizacion de procesos administrativos, logisticos y asistenciales, asi como su
articulacion con las Rutas Integrales de Atencion en Salud. Ademas, la baja
sensibilizacion del personal de salud y de las familias sobre la importancia del
tamizaje pudo haber influido negativamente en su aplicacion, especialmente
considerando que, en la mayoria de los casos, la prueba debe realizarse luego del
alta hospitalaria, lo que exige un retorno voluntario por parte de los cuidadores. Para
abordar esta situaciéon, se recomienda fortalecer la educacion y sensibilizacion de
profesionales y cuidadores, establecer protocolos claros que aseguren la
programacion y seguimiento oportuno del tamizaje, e integrar el programa en las
actividades rutinarias de puericultura y promocioén de la salud, garantizando su
sostenibilidad.

Al comparar con los datos de la literatura, nuestro porcentaje de cobertura es
considerablemente inferior al reportado en otros programas de tamizaje neonatal
tanto a nivel nacional como en América Latina. El estudio de Lince Rivera et al.(84),
realizado en una institucion de cuarto nivel en Bogotd, evidencié una cobertura del
43.9%, mientras que, en Ecuador, Ortiz Rubio et al. (2015) informaron una cobertura
del 64.92%(85). En contraste, paises como Estados Unidos y Alemania han
reportado coberturas superiores al 95%, gracias a la implementacién de sistemas
de tamizaje obligatorios y estructurados(86,87). Esta diferencia pone de manifiesto
los desafios que enfrentan los paises latinoamericanos, donde las limitaciones en
infraestructura y acceso dificultan la expansion y efectividad de los programas de
tamizaje neonatal.

El momento de la toma de la muestra de sangre es un parametro clave para
interpretar con precision los resultados de las pruebas de tamizaje metabdlico en
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recién nacidos(88). Este estudio encontré que el 62.45% de las muestras fueron
obtenidas entre las 24 y 48 horas, segun las recomendaciones actuales(89). La
recoleccion dentro de este intervalo de tiempo es fundamental. Estudios han
demostrado que la toma de muestra antes de las 24 horas puede generar falsos
positivos, mientras que retrasos mas alla de las 48 horas pueden comprometer el
inicio oportuno del tratamiento(88,90). Asimismo, la adherencia a este periodo
optimo de recoleccion, refleja la capacitacion del personal de salud y la efectividad
de los protocolos de tamizaje neonatal implementados en la institucion.

Factores como el desconocimiento materno sobre la importancia del tamizaje
metabdlico neonatal influyen significativamente en el acceso oportuno de los recién
nacidos a estas pruebas. El estudio realizado por Bautista Atiaja et al.(91), revela
gue un alto porcentaje de gestantes (87.5%) posee un conocimiento medio o bajo
sobre estas pruebas. Esta falta de informacion puede generar una baja percepcion
de la necesidad del tamizaje, lo que podria derivar en diagndsticos tardios y en la
ausencia de intervenciones oportunas. Ilgualmente, el conocimiento del personal de
salud en estos programas es fundamental para asegurar la realizacion oportuna y
adecuada de las pruebas (92).

La incidencia de enfermedades metabdlicas detectadas mediante el tamizaje
neonatal varia entre regiones y puede estar influenciada por multiples factores como
los antecedentes genéticos de la poblacién, la consanguinidad, la capacidad de
deteccidén de las tecnologias y las estrategias de diagnostico de cada pais. En
nuestro andlisis se identificaron tres resultados anormales de IRT, los cuales no
corresponden a un diagnéstico confirmado de FQ. Esto representa una incidencia
de un caso sospechoso por cada 1.623 recién nacidos. Es importante destacar que
un valor elevado de IRT (>60 ng/mL) puede estar asociado a diversas causas, por
lo que se recomienda realizar una segunda determinacién o pruebas confirmatorias,
como el test del sudor o el analisis del gen CFTR. En caso de confirmarse el
diagnéstico, el paciente debe ser remitido para un abordaje multidisciplinario (que
incluya genética, pediatria, neumologia, gastroenterologia y nutricién), idealmente
en centros especializados en fibrosis quistica (93).

En contraste con los resultados locales, a nivel mundial la incidencia de FQ varia
entre 1 en 2913 y 1 en 8403 recién nacidos (94-96). En Latinoamérica, un estudio
publicado en Brasil por Zanini et al.(97) report6 1 caso por cada 6665 recién nacidos,
mientras que, en Colombia, Bernal et al.(98) no detectaron casos en una muestra
de 10.074 recién nacidos tamizados. Por otro lado, Lince Rivera et al.(84)
encontraron que 0.4% de 543 neonatos, presentaron resultados anormales en la
prueba de tripsin6geno inmunorreactivo.

En cuanto a las hemoglobinopatias, se identificd un caso de rasgo falciforme, que
representa una incidencia de 1 por cada 4878 recién nacidos tamizados. En
contraste, el estudio de Velasco-Aznar et al. (99), en una muestra de 10.442
neonatos, detecté 47 casos de heterocigotos para hemoglobinopatias, con una
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incidencia de 1 por cada 230 recién nacidos. En nuestro analisis no se detectaron
casos positivos para fenilcetonuria, galactosemia, HSC, ni déficit de biotinidasa.

Una de las principales limitaciones de este estudio fue que Unicamente se incluyeron
los pacientes nacidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva. No obstante, es importante destacar que el laboratorio clinico del hospital,
al ser un laboratorio de referencia, también procesa muestras de tamizaje de
neonatos nacidos en otros centros asistenciales. Segun el informe de gestion 2024,
entre los afios 2022 y 2023 se realizaron en promedio 3497 tamizajes metabdlicos,
de los cuales solo el 28.02 % correspondieron a pacientes nacidos en la institucion,
mientras que el 71.98 % fueron de origen extrainstitucional(81). Por tanto, la
exclusion de estos ultimos podria haber llevado a una subestimacion en la cantidad
total de resultados positivos detectados.

A su vez, se identifico que al menos el 15.96% de los neonatos tamizados no
completaron el cribado basico para las seis enfermedades establecidas, lo que
podria afectar la deteccién temprana y el manejo oportuno de estas patologias. Otra
limitacién fue la imposibilidad de verificar si los pacientes con resultados positivos
en el tamizaje, accedieron a los examenes complementarios necesarios para
confirmar el diagndstico. La ausencia de protocolos uniformes para la derivacion y
seguimiento de neonatos con resultados alterados puede conllevar a retrasos en el
diagnoéstico definitivo y en la instauracion de terapias especificas. Esto es
importante, ya que la eficacia del tamizaje metabdlico no solo depende de la
deteccion temprana, sino también de un manejo integral post diagndstico(100).

A pesar de lo anterior, es importante destacar que este estudio representa la primera
investigacion de su tipo en la region. Hasta el momento, no se han publicado datos
sobre el tamizaje metabdlico neonatal a nivel local. Asimismo, la informacién
disponible sobre esta tematica en Colombia y Latinoamérica es limitada, lo que
resalta la importancia de este trabajo como un aporte significativo al conocimiento
en esta area. Ademas, nos brinda informacién clave para la toma de decisiones,
destacando la necesidad de mejorar la accesibilidad, equidad y eficacia de estas
intervenciones.

Con base en los hallazgos del estudio, se recomienda implementar estrategias
institucionales orientadas a aumentar la cobertura del TMNB. Entre ellas, se destaca
implementar el TMNB como un procedimiento obligatorio antes del egreso
hospitalario en todos los neonatos, la capacitacion continua del personal de salud
en cuanto a las indicaciones, importancia del TMNB, tiempos y técnicas adecuadas
para la toma de muestras, consecuencias clinicas de las enfermedades detectadas,
asi como en el manejo de resultados sospechosos 0 positivos, y su adecuada
derivacién con un acceso priorizado a pruebas confirmatorias.

De igual forma, es fundamental desarrollar estrategias de educacion dirigidas a
madres y cuidadores, enfocadas en explicar el propésito del tamizaje, la importancia
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de realizarlo en el momento oportuno, fomentar el reclamo activo de resultados y
sensibilizar sobre el impacto de un diagnéstico temprano. Se recomienda fortalecer
los sistemas de informacion y trazabilidad, garantizando el adecuado registro y
seguimiento de los casos. Finalmente, es necesario establecer una ruta clara de
confirmacion diagndstica, seguimiento y acompafiamiento interdisciplinario para los
casos confirmados.
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14. CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que la implementacion del tamizaje metabdlico
neonatal aun presenta bajos niveles de cobertura para los neonatos nacidos en
nuestra institucion. La identificacion de barreras administrativas, logisticas y de
acceso, debe ser una prioridad en futuras investigaciones para comprender las
causas de esta baja cobertura, y plantear soluciones efectivas que garanticen la
universalidad en el acceso a esta intervencion de alto impacto en salud publica, tal
como lo establece la ley 1980 de 2019. Del mismo modo, es importante establecer
estrategias de sensibilizacion y educacion tanto para las familias como para el
personal de salud, con el objetivo de asegurar que la toma de muestras se realice
en los tiempos recomendados por las guias nacionales e internacionales,
minimizando la posibilidad de falsos positivos o negativos. Por ultimo, es importante
destacar que el tamizaje metabdlico neonatal debe ir acompafiado de mecanismos
de seguimiento clinico multidisciplinario para pacientes con resultados positivos,
gue permitan una confirmacion diagndstica oportuna y el acceso a tratamientos
especializados tempranos, que contribuyan a mejorar su calidad de vida y la de sus
familias.
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