Republica de Colombia

MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

RESOLUCION NUMERO DE 2025

( )

Por medio de la cual se actualiza el Anexo Técnico 1 de la Resolucion 207 de 2024.
EL MINISTRO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

En ejercicio de sus facultades, en especial de las conferidas en los articulos 2 numeral 2

del Decreto Ley 4107 de 2011, articulo 173 numeral 3 de la Ley 100 de 1993, articulo 12

de la Ley 1438 de 2011, articulo 16 de la Ley 1804 de 2016, en desarrollo de lo previsto
en los articulos 4 y 5 de la Ley 1980 de 2019.

CONSIDERANDO

Que la Constitucion Politica de 1991 en su articulo 44, establece,que” son derechos
fundamentales de los nifios, entre otros, la vida, la integridad fisica, la salud, la seguridad
social y la alimentacion equilibrada; disposicion que, ademas consagra‘la prevalencia de
los derechos de los nifios sobre los derechos de los demas.

Que por su parte, la Ley Estatutaria 1751 de 2015 regula el derecho fundamental a la
salud y reconoce a los nifios, las niflas y los adolescentes como sujetos de especial
proteccion por parte del Estado, contemplando dentro de los principios que lo rigen, el de
la progresividad, entendido como la ampliacion‘gradual y continua de acceso a servicios
y tecnologias en salud y la reduccién gradual y continua de brechas que impidan el goce
efectivo del derecho a la salud.

Que la Ley 1438 de 2011 reconoce las enfermedades huérfanas como de especial interés,
dado que por su baja prevalencia en.la poblacién y su elevado costo de atencion
requieren, dentro del Sistema General de Seguridad Social en Salud, un mecanismo de
aseguramiento distinto al previsto. para las enfermedades de caracter general; en ese
sentido, el articulo 140 dea citada ley, que modifico el articulo 2 de la Ley 1392 de 2010,
establece, "Articulo .20..Denominacion de las enfermedades huérfanas. Las
enfermedades huérfanasi.son‘aquellas cronicamente debilitantes, graves, que amenazan
la vida y con una prevalencia menor de 1 por cada 5.000 personas, comprenden, las
enfermedades raras, las ultrahuérfanas y olvidadas. Las enfermedades olvidadas son
propias de los.paises en desarrollo y afectan ordinariamente a la poblacion mas pobre y
no cuentancon tratamientos eficaces o adecuados y accesibles a la poblacién afectada...”

Que, conforme al marco normativo vigente en materia de atencién en salud para las
personas.que padecen este tipo de patologias, corresponde al Estado implementar las
acciones necesarias para garantizar su atenciéon, con el fin de mejorar la calidad y
expectativa de vida de quienes las sufren; aspecto relevante si se considera que algunas
de las patologias incluidas, o que podran ser incluidas, en el Programa de Tamizaje
Neonatal son consideradas enfermedades huérfanas, cuya deteccion temprana puede
incidir de manera significativa en los resultados en salud de las personas con estas
condiciones.
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Que el Ministerio de Salud y Proteccion Social, mediante la Resolucién 3280 de 2018,
adoptd los lineamientos técnicos y operativos de la Ruta Integral de Atencion para la
Promocion y Mantenimiento de la Salud y de la Ruta Integral de Atencion en Salud
Materno Perinatal, instrumentos operativos de obligatorio cumplimiento por parte de los
integrantes del Sistema General de Seguridad Social en Salud, los cuales definen las
intervenciones en salud de caréacter individual, colectivo y poblacional, asi como las
acciones de gestidon requeridas para la entrega efectiva; esta ultima, que tiene como
proposito la identificacion temprana y la gestion oportuna de las condiciones en salud que
ponen en riesgo la vida de las gestantes y los recién nacidos.

Que la Ley 1980 de 2019 regula y amplia la practica del tamizaje neonatal en Colombia,
creando el Programa de Tamizaje Neonatal a cargo del Ministerio de Salud y Proeteccion
Social con apoyo del Instituto Nacional de Salud, requiriéndose en tal sentido, determinar
los lineamientos técnicos y operativos que permitan su implementacion.

Que este Ministerio, mediante la Resolucion 207 de 2024, adopto ‘los “lineamientos
técnicos y operativos para el Programa de Tamizaje Neonatal, estableciendo en su anexo
técnico las atenciones y tecnologias para la deteccion temprana. de alteraciones mediante
tamizaje auditivo, visual, cardiopatias congénitas complejas e hipetiroidismo congénito;
no obstante, la progresividad en la inclusion de seis (6) nuevas patologias: fenilcetonuria,
galactosemia, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa y
defectos de la hemoglobina, que hacen parte del 4tamizaje neonatal basico y no se
encuentran contempladas en dicho anexo, razén por la cual se justifica su actualizacion.

Que para la vigencia 2025, mediante la Resolucion 2717 de 2024 de este Ministerio, fijo
el valor de la Unidad de Pago por Capitacion (UPC), considerando las pruebas de tamizaje
neonatal endocrino metabdlico basico, incluyendo las pruebas confirmatorias y las
atenciones iniciales en salud que se determinan en el presente acto administrativo,
conforme a la progresividad y disponibilidad de recursos, segun lo dispuesto en la Ley
1980 de 2019. En este orden, 1a definiciobn de la progresividad de las atenciones de
tamizaje neonatal basico quedaré resefiada en la Resolucién que fije el valor de la UPC
cada afo.

En mérito de lo expuesto,
RESUELVE

Articulo 1. ObjetowLa presente resolucion tiene por objeto modificar el Anexo Técnico 1,
mediante_el cual se definen los “Lineamientos técnicos y operativos para el Programa de
Tamizaje Neonatal” que hace parte integral de la Resolucion 207 de 2024.

Articule 2. Vigencia. La presente resolucion rige a partir de la fecha de su expedicion.

PUBLIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., a los

GUILLERMO ALFONSO JARAMILLO MARTINEZ

Ministro de Salud y Proteccion Social
Aprobo
Tatiana Lemus Pérez - Directora de Promocién y Prevencion
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Vo.Bo
Jaime Hernan Urrego Rodriguez - Viceministro de Salud Publica y Prestacion de Servicios
Rodolfo Enrique Salas Figueroa — Director Juridico (e)
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ANEXO TECNICO 1
LINEAMIENTOS TECNICOS Y OPERATIVOS PARA EL TAMIZAJE NEONATAL BASICO
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Abreviaturas utilizadas

BPN - Bajo peso al Nacer

CAE - Canal Auditivo Externo

DB - Déficit de biotinidasa

DH - Defectos de la hemoglobina

DTS - Direcciones Territoriales de Salud

EAPB - Entidades Administradoras de Planes de Beneficios

EOA — Emisiones Otoacusticas

EIM - Errores Innatos del metabolismo

FQ - Fibrosis quistica

HSC - Hiperplasia Suprarrenal Congénita

INS - Instituto Nacional de Salud

INVIMA - Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
IPS - Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

PEAA — Potenciales Evocados Auditivos de corta latencia Automatizados
PKU — Fenilcetonuria

RATEA — Respuesta Auditiva del Tronco Encefalico

RELAB - Registro de Laboratorios

RIAMP - Ruta Integral de Atencion Materno Perinatal

RPMS - Ruta Integral de Atencién para la Promocién y Mantenimiento de la Salud
SIVIGILA - Sistema de Vigilancia en Salud Publica

SGSSS - Sistema General de Seguridad Social en.Salud

UPC - Unidad de Pago por Capitacion

UPGD - Unidades Primarias Generadoras de . Datos
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1. Generalidades

El tamizaje neonatal ha sido considerado en el &mbito internacional y nacional como un
mecanismo importante de identificacion de enfermedades que se presentan en nifios
aparentemente sanos, con una frecuencia relativamente baja, con posibilidad de ser
detectadas en los primeros dias u horas de nacimiento con beneficios en la salud y desarrollo
de los nifios y nifias. (1) Con este propdsito, es indispensable garantizar el manejo integral y
oportuno que parte de la deteccion temprana de casos probables, confirmacién diagnédstica,
inicio del tratamiento o abordaje terapéutico y seguimiento de la condicién patolégica
diagnosticada.

Este programa recoge los avances en el pais del tamizaje de hipotiroidismo congénito, las
definiciones sefaladas en el marco de la Ruta de Atencién Integral Materno Perinatal,.Jla Ruta
de Promocion y Mantenimiento de la Salud (Resolucion 3280 de 2018, .modificada por la
Resolucion 276 de 2019) y otros desarrollos técnicos, normativos y ‘pronunciamientos
internacionales relacionados! y proyecta la incorporacién progresiva de otras condiciones. El
programa contempla una plataforma estratégica que permita garantizar el tamizaje neonatal,
definiendo responsabilidades de los actores, valorando mecanismosypara ampliacion y
progresividad, orientando técnica y operativamente en relacion con las cuatro lineas del
tamizaje y avanzando en mecanismos de monitoreo y seguimiento.

Se retoma el principio de progresividad definido en el articule 6°, inciso 2°, literal g) de la Ley
Estatutaria en salud en el que se indica que “(...)/el Estado promovera la correspondiente
ampliacion gradual y continua del acceso a los servicios y tecnologias de salud, la mejora en
su prestacion, la ampliacién de capacidad instalada del sistema de salud y el mejoramiento
del talento humano, asi como la reduccion,gradual y continua de barreras culturales,
economicas, geograficas, administrativas«y tecnelogicas que impidan el goce efectivo del
derecho fundamental a la salud.”

La carga de enfermedad, discapacidad y mortalidad asociada a las patologias objeto de
tamizaje ha sido ampliamente estudiada. El INS reporta en el informe de evento para defectos
congénitos, que las malformaciones congénitas afectan a uno de cada 33 bebés en el mundo
y causan 3,2 millones de discapacidades al afio. De acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), anualmente, @proximadamente 240.000 recién nacidos fallecen en sus
primeros 28 dias de«wida debido a anomalias congénitas. Ademas, se estima que nueve de
cada diez niflos que nacen con trastornos congénitos graves residen en paises de ingresos
bajos o medios teportadas en 2023. En el mismo contexto, cada afio, 303.000 recién nacidos
mueren durante las.primeras cuatro semanas de vida a causa de estas anomalias. Los
resultados adversos en el periodo perinatal, relacionados con los defectos congénitos
contribuyenwala’pérdida de 15 millones de afios de vida saludable, resultado de muertes
prematuras y discapacidades reportadas en 2023. Segun la informacion del sistema de
vigilanciaeuropea de anomalias congénitas (Eurocat), entre 2014 y 2022, la prevalencia fue
de 270,5 por cada 10.000 nacidos vivos. En la regién de las Américas, las anomalias
congénitas representan aproximadamente el 10% de la mortalidad infantil, siendo la segunda
causa después de la prematuridad. Es importante destacar que alrededor de una de cada tres
muertes relacionadas con anomalias congénitas se debe a malformaciones del sistema
circulatorio reportadas en 2023 (INS, 2024).

Se considera que el Hipotiroidismo Congénito es la causa més frecuente de discapacidad
intelectual prevenible en todo el mundo, ademas de otros trastornos congénitos como la
fenilcetonuria.

Los inicios del tamizaje en Colombia estan referenciados en la deteccion de hipotiroidismo
congénito (Guia de Practica Clinica del recién nacido sano) donde se menciona la toma de

1 Los EIM propuestos a tamizar son: Hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal congénita, deficiencia de biotinidasa,
fenilcetonuria, galactosemia, deficiencia de acilCoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD) o acidurias organicas (acidemia
proprionica y acidemia metilmalénica.
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sangre del segmento placentario del cordén para hemoclasificacion, TSH y otras pruebas, y
en el planteamiento mas amplio definido en Guia de Practica Clinica para la Deteccién de
anomalias congénitas en el recién nacido (2013). (2) (3)

En esta Ultima, se resefia la importancia de abordar al recién nacido, teniendo en cuenta sus
antecedentes familiares y de exposicion a teratégenos, examen fisico (incluyendo la
valoracion de respuestas an6malas en la adaptacién neonatal); asi como la busqueda de
anomalias que no se detectan por examen fisico o historia clinica (incluye cardiopatia, auditivo
y Errores Innatos del Metabolismo (EIM) con una serie de patologias propuestas,a ser
tamizadas) y finalmente se abordan aspectos relacionados con la comunicacion de los
resultados.

La Resolucion 3280 de 2018, modificada por la Resolucion 276 de 2019, recoge el abordaje
del recién nacido en la Ruta Integral de Atencién Materno perinatal, en'el marco de la mayoria
de procedimientos de atencion descritos (respondiendo a una légica‘de abordaje del duo
materno fetal) partiendo del cuidado preconcepcional hasta el cuidade.del recién nacido, asi
como la atencién para el seguimiento del recién nacido y la valoracion integral en la primera
infancia (donde se retoma la verificacion de realizacion y resultados-del tamizaje neonatal).

El tamizaje neonatal tiene como objetivo Ultimo evitar la progresion, secuelas, discapacidad o
modificar la calidad o expectativa de vida de los recién nacidos, razén por la cual se considera
gue debe integrar condiciones metabdlicas, endocrinolégicas, cardiolégicas, auditivas y
visuales, teniendo en cuenta la incidencia de estas.. En/Colombia, segun el reporte del INS en
el informe de evento la prevalencia nacionalide defectos congénitos, con la informacion
preliminar de 2024, es de 253,0 casos“por cada 10.000 nacidos vivos donde el 94,3%
corresponden a malformaciones congénitas, el 4,7% a defectos metabdlicos y el 1,1% a
defectos sensoriales. Los desérdenes ‘de<la glandula tiroidea representan los defectos
metabdlicos mas frecuentes con una prevalencia de 8,6 casos por cada 10.000 nacidos vivos;
la hipoacusia es el defecto sensorial mas notificado con una prevalencia de 2,5 casos por
cada 10.000 nacidos vivos'y de acuerdo con los principales grupos de malformaciones
congénitas, los mas notificados son las cardiopatias congénitas con una prevalencia para el
pais de 83,7 casos por cada 10:000 nacidos vivos.? (4)

Asi, Wilson y Junger (1968).definieron 10 criterios® para incluir patologias en la practica de
tamizaje. Dichos criterias, asi como otros, son referencia para la inclusion de patologias, por
lo que a nivel mundial no existe un consenso Unico respecto a esto y regiones, paises e incluso
estados 0 zonhas de'un mismo pais pueden tener esquemas diferentes de tamizaje®. El Colegio
Americano de Medicina Genética (2000) en cuanto a los criterios de inclusion de patologias
sefiala/come esencial la disponibilidad de una prueba confiable de alta sensibilidad y
especificidad y de bajo costo que permita la deteccion asintomatica en los primeros dias de
vida, con unos beneficios de la deteccion temprana, la intervencién oportuna y el tratamiento
eficaz demostrado. En 2008, se realiz6 una actualizacion de los criterios de Wilson y Junger
para incluir patologias en la practica de tamizaje; estos criterios son: i) el programa de
deteccién debe responder a una necesidad reconocida; ii) los objetivos del cribado deben
definirse desde el principio; iii) debe haber una poblacion objetivo definida; iv) debe haber
evidencia cientifica de la efectividad del programa de deteccion; v) el programa debe integrar
educacion, pruebas, servicios clinicos y gestién del programa; vi) debe haber garantia de
calidad, con mecanismos para minimizar los riesgos potenciales de deteccion; vii) el programa
debe garantizar la eleccidon informada, confidencialidad y respeto por la autonomia; viii) el
programa debe promover la equidad y el acceso a la deteccién para toda la poblacion objetivo;

2 Seguido por los defectos del sistema osteomuscular con 68,1 casos por cada 10.000 nacidos vivos y los defectos del sistema
nervioso central con 25,7 casos por cada 10.000 nacidos vivos.

% La condicion buscada debe ser un problema de salud importante, debe existir un tratamiento aceptado para los pacientes con
enfermedad reconocida, el diagndstico y tratamiento deben estar disponibles, debe existir una etapa de latencia asintomatica
temprana reconocible, debe haber una prueba de tamizaje reconocida, la prueba debe ser aceptada por la poblacién, la historia
de la enfermedad conocida y tratamiento reconocido.

4 Esta definicion de las patologias a incluir en el tamizaje debe ser validada con el IETS (Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
Salud) en lo que corresponde a la valoracién de costos, de tal manera que la decision del sistema de salud sea sustentable en
el tiempo. La consideracion debe sopesar el impacto en los individuos afectados contra la carga para los individuos no afectados.
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ix) la evaluacion del programa debe planificarse desde el principio y x) los beneficios generales
de las pruebas de deteccion deben ser mayores que los dafios. (5)

La definicion de las patologias a incorporar en un Programa de tamizaje neonatal debe valorar
aspectos éticos relacionados con el tamizaje tales como consecuencias de falsos positivos
(hospitalizacion con mayor frecuencia que en nifios con resultados negativos, ademas de los
riesgos de generar disfuncionalidad en la relacion con los padres), asi como las derivadas de
detectar patologias que tienen significado clinico incierto o que no cuentan con un tratamiento
efectivo a largo plazo®. Esto debe ser constantemente evaluado por los sistemas de salud de
manera que pueda considerarse si se mantiene la deteccion de dichas patologias. En todo
caso, el acompafiamiento multidisciplinario a las familias es esencial, no solo por/el abordaje
de la patologia sino también por los niveles de estrés y la reconfiguracién de,relaciones y
redes de apoyo que puede implicar, requiriendo apoyo de psicologia y trabajo social.

A un programa de tamizaje universal le corresponde valorar la tecnologia destamizaje, definir
lo que se considera un resultado positivo, manejo de los casos positivos(€s decir probables),
definir la tecnologia diagndéstica o confirmatoria, definir los casos en-os que‘se hace necesario
repetir la prueba y, para lo que corresponde a patologias endocrino metabdlicas, definir los
niveles del metabolito en el que se considera debe iniciarse tratamiento en tanto se aclara el
diagndstico, dado el riesgo de deterioro del recién nacidoyentre otras.

Para muchos programas de tamizaje endocrino metabdlico a nivel mundial, la definicién de
centralizar el procesamiento de las muestras para tamizaje esta basado en consideraciones
de costo y de mejoramiento de calidad, asociados al procesamiento de gran cantidad de
muestras para condiciones relativamente raras.

Se parte de una practica del tamizaje de Hipotiroidismo Congénito, con una cobertura segin
reporte de Repositorio de Tamizaje Neonatal del INS, de aproximadamente 72% con una tasa
de rellamado para la toma de muestra para‘diagnostico cercano al 50% vy sin un seguimiento
a los casos diagnosticados, frenteia unos programas gue en la regién alcanzan coberturas de
hasta el 99,5%, con inclusién ‘de-otras patologias y donde destacan experiencias como la de
Uruguay, Costa Rica, Chile'y Cuba. (6) (7)

Para dar cumplimiento al objetivo de la Ley de tamizaje neonatal, se debe garantizar que la
practica del tamizaje neonatal se gestione desde la estructura de un programa, en el que a
cada nifilo o nifia con,un, resultado alterado en el tamizaje, se le garantice la realizacion de
pruebas complementarias que permitan descartar o confirmar la presencia de la enfermedad
estudiada, y se le brinde la atencion integral que requiera de forma oportuna (lo que implica
el inicio.temprano del tratamiento y el establecimiento del plan de cuidado por parte del
profesional definido). En el programa deben quedar claras las responsabilidades de los
diferentes actores del sistema frente al tamizaje, el diagnéstico, el tratamiento y el inicio del
seguimiento, para cada una de las patologias detectadas por medio del tamizaje. Ademas, en
el que.se cuente con los mecanismos necesarios para garantizar la calidad del tamizaje y la
informacién para su monitoreo y seguimiento.

Asi mismo, para garantizar que se cuente con informacion suficiente al momento de avanzar
en la inclusion de nuevas patologias, el programa de tamizaje neonatal convocara las mesas
de expertos que correspondan.

2. Estructura del programa de tamizaje neonatal

2.1 Definicién

5 Un andlisis de programas de tamizaje Neonatal en Europa en 2010 mostré la gran variabilidad en términos de
condiciones incluidas (de 2 hasta 30); educacion a las familias, consentimiento informado; edad de recoleccion de
la muestra, metodologia de screening, almacenamiento de muestra; asi como confirmacion diagnostica,
tratamiento y seguimiento.
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Es el conjunto de acciones de gestion y definiciones técnicas y operativas que permiten
garantizar la organizacion, mantenimiento y seguimiento a la operatividad del tamizaje
neonatal y a los resultados en salud. Define las orientaciones técnicas para los diferentes
actores del sistema de salud involucrados en la atencion de los nifios y nifias recién nacidos,
segln sus competencias, acorde con los lineamientos de los organismos internacionales
sobre la materia.

La practica del tamizaje neonatal en el pais debe realizarse bajo la estructura de un Programa
de Tamizaje Neonatal en los términos que se establecen en los lineamientos técnicos vy
operativos del presente anexo.

2.2.1 Obijetivos
Objetivo general

Establecer los lineamientos técnicos y operativos para la deteccion temprana y.diagndstico
oportuno de los defectos congénitos, en el marco de la atencién integral.en salud de los recién
nacidos y sus familias.

Objetivos especificos

1. Fortalecer la deteccién temprana, el diagndstico, el tratamiento oportuno y el seguimiento
a los recién nacidos con defectos congénitos detectables enilas primeras horas o dias de
nacimiento.

2. Gestionar y hacer seguimiento a la atencién’integral en salud asociadas al tamizaje
neonatal y a los resultados en salud establecidos'en el programa, en el marco del Sistema
General de Seguridad Social en Salud.

3. Orientar, articular y fortalecer las Redes de Prestacion de Servicios, Red de Laboratorios
e Instituciones de diagndstico en sus procesos de registro de informacion, seguimiento,
calidad y desarrollo de capacidades.

4. Fortalecer el proceso de vigilancia.en salud publica y gestion de la atencién de los defectos
congénitos en el marco del programa, tanto en el componente epidemiolégico a través del
Repositorio de Tamizaje Neonatal de la mano con la informacion disponible en RELAB.

5. Desarrollar acciones de‘gestién y de atencion en salud que permitan orientar a las familias
y otros actores, en losicontenidos y especificaciones de la atencién relacionada con el
tamizaje, para potenciar la‘accién del sector y mejorar el seguimiento a las condiciones
tamizadas.

2.3. Poblacion sujeto

El programa.de tamizaje neonatal esta dirigido a todos los recién nacidos en el territorio
colombiano y a sus familias.

En el marco de la atencién materno perinatal (al binomio madre — hijo durante la gestacion),
se retoma lo planteado en la Ruta de Atencion Materno perinatal para la prevencion y
deteccidn antenatal de defectos congénitos, asi como las demés definiciones establecidas en
las Resoluciones 3280 de 2018 y 276 de 2019 (y la normatividad que las modifique).

Resultados en salud

Son aquellos que evidencian el impacto de la gestion y atencion integral en salud que se
brinda de manera oportuna y con calidad, en desarrollo de las responsabilidades y
competencias de los actores del sector salud y con participacion activa de las familias de los
nifios y nifias recién nacidos.

Resultados de Impacto
o Nifios y nifias con tratamiento oportuno de patologias objeto de tamizaje neonatal.
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o Nifios y nifias sin morbilidad evitable.
o Nifios y nifias sin mortalidad evitable.

3. Gestion del programa
3.1. Desarrollo de capacidades y competencias.

A patrtir de lo establecido en la Ley 1164 de 2007, la Resolucion 1444 de 2025 por la cual se
adopta la Politica Publica del Talento Humano en Salud, y demas normatividad vigente, en
relacion con las competencias y formacion del Talento Humano en Salud.

El Ministerio de Salud y Proteccién Social avanzara en la incorporacion de competencias
relacionadas con la Atencion Integral en la Primera Infancia y el Programa de_Tamizaje
Neonatal. Este Ministerio, en articulacion con las asociaciones cientificas, academia, DTS,
EAPB e IPS, creara escenarios y procesos de desarrollo de capacidades dirigidos a talento
humano en salud que brinda atencién materno perinatal en las 4 lineas de tamizaje. El
Ministerio en articulacion con el INS y en el marco de la resolucion, definiran procesos de
desarrollo de capacidades y orientacion técnica en relacién a los proeesos‘vinculados a la
toma de muestra, transporte, almacenamiento, procesamiento, entrega‘de informacion y
disposicién de la misma.

3.2. Ampliacion y progresividad del programa

Las intervenciones y atenciones definidas en los lineamientos técnicos y operativos del
programa retoman lo establecido en la Resolucion 3280 de 2018, en cuanto a las atenciones
vinculadas al tamizaje neonatal en las cuatro lineas del programa y estan garantizadas a la
totalidad de la poblacién. De acuerdo con esto, ‘se_.entiende la progresividad, como la
incorporacién de nuevas patologias en el ‘programa, asi como la incorporacion de las
atenciones asociadas a las mismas en la Resolucion que define procedimientos y tecnologias
con cargo a la UPC; lo cual respondesa criterios de sostenibilidad, revision de criterios de
inclusion y analisis de los aprendizajes de los programas de tamizaje a nivel mundial.

Este Ministerio sera el responsable.de liderar la gestion nacional correspondiente al programa,
gue permita avanzar en términos-de.integralidad y oportunidad de la atencion, asi como definir
lo correspondiente a la progresividad de la misma; todo ello en articulacion con el INS y, en
los casos en que se requiera, con participacion de las sociedades cientificas y la academia.

En este sentido, este Ministerio convocara las mesas de expertos, para retroalimentar y/o
validar las propuestas que permitan avanzar en la implementacion y/o ampliacion del
Programa de.Tamizaje Neonatal, para los casos en que sea necesario. Los expertos que la
integran actuaran.como instancia asesora para temas como la definicién de patologias a ser
incorporadas;.tecnologias de tamizaje y diagndstico, pautas de abordaje y de atencion, entre
otros. Las mesas de expertos serdn convocadas segun necesidad. El Ministerio, en
articulacion.con el INS, realizara el seguimiento a los indicadores del programa, asi como a
su.implementacion.

Algunas tecnologias en salud pueden cambiar de acuerdo con los avances cientificos y
tecnolégicos, entre ellas las pruebas de tamizaje y diagnosticas; la incorporacion de estas se
realizara mediante estudios técnicos y financieros que permitan la definicion de la financiacion
y se formalizar4 mediante actos administrativos y de acuerdo con los servicios y tecnologias
financiados por la UPC.

Para el grupo de tamizaje endocrino metabdlico, salvo hipotiroidismo congénito, se tendra en
consideracion lo expuesto en la Ley 1392 de 2010 que reconoce las enfermedades huérfanas
como de especial interés y se adoptan normas tendientes a garantizar la proteccion por parte
del estado colombiano.




RESOLUCION NUMERO DE 2025 HOJA N° 11

Continuacion de la Resolucién “Por medio de la cual se actualiza el Anexo Técnico 1 de la Resolucion 207 de 2024.”

3.3. Consentimiento sustituto informado

De conformidad con lo establecido en el articulo 12 de la Ley 1980 de 2019, que define la
obligatoriedad del consentimiento informado escrito para el proceso de tamizaje neonatal, el
Consentimiento sustituto informado para tamizaje neonatal es el documento por medio del
cual el representante o representantes legales del nifio o nifia, acepta de manera libre,
voluntaria y consciente, la realizacion del proceso de tamizaje neonatal por medio de examen
fisico o tecnologias diagndsticas, tras haber recibido informacién sobre los beneficios, riesgos
y alternativas existentes frente al tamizaje y al diagnostico de las condiciones a identificar. Es
una manifestacion de la voluntad sustituta (del recién nacido) y, por lo tanto, frente a la
negacién de la misma por parte de los padres, el profesional de salud debe invocar el interés
superior del menor previsto en la convencién sobre los derechos del nifio y la nifia, en el
articulo 44 de la Constitucién Politica y la Ley 1098 de 2006, considerando, ademas, lo
previsto, entre otras, en la sentencia C-247 de 2016 de la Corte Constitucional.

Para el tamizaje neonatal el consentimiento podra ser de tres tipos:

1. Consentimiento informado para tamizaje neonatal por medio de examen fisico para el
tamizaje visual o de cardiopatia congénita compleja.
2. Consentimiento informado para tamizaje neonatal endocrino-metabolico
a. Toma de muestra de sangre seca en papel filtro. para tamizaje neonatal de
hipotiroidismo congénito (y las patologias quessean incorporadas en el programa
de tamizaje neonatal en esta linea). En el case de estas patologias, la toma de
muestra de sangre de cordon umbilical.debe ser realizada en todo caso, si el
procedimiento asi lo establece.
b. Toma de muestra de sangre periférica.
3. Consentimiento informado para tamizaje. neonatal por medio de tecnologias
diagnésticas diferentes a andlisis de muestra de sangre.

El consentimiento sustituto informado.se podré realizar dentro de cualquiera de las siguientes
atenciones: (i) ultima cita de control prenatal, (ii) al ingreso de la hospitalizacion por atencién
del parto o cesarea, (iii) durante las primeras 24 horas de hospitalizacion post parto.

Para la realizacion de la toma de la muestra de sangre periférica o del procedimiento de
evaluacién por medio de tecnologia diagnéstica diferente al andlisis de muestra de sangre se
podra gestionar el consentimiento sustituto informado a los padres previo a la toma del
tamizaje.

El proceso de.informacion para la comprension adecuada del consentimiento y su firma estara
siempre a cargo.del profesional de medicina, profesional de pediatria o profesional de
neonatologia.que atiende al o a la recién nacido (a), que da la informacién a la madre, o al
representante legal de nifio o nifia.

La histaria clinica es un documento obligatorio y privado que debe ser garantizado desde el
nacimiento de la persona como sujeto de derecho. Teniendo en cuenta esta consideracion,
se debe garantizar el registro en historia clinica propia del o de la recién nacido (a), para
consignar todos los datos correspondientes a la atencion del mismo y hacer seguimiento a los
resultados del tamizaje neonatal. En caso de que se realice en el contexto de la atencion a la
mujer gestante, se consignara en la historia clinica de la misma.

El consentimiento informado sustituto debe contener minimo la siguiente informacién: nombre
completo e identificacién de la madre del recién nacido, nombre del procedimiento y tecnologia
gue se implementa para el tamizaje, patologias o linea de tamizaje asociada, ventajas para
deteccion de riesgo de morbilidad, discapacidad o muerte; posibles complicaciones que se
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pueden asociar al procedimiento en un lenguaje claro y sencillo®, firma de uno de los padres
o de la persona responsable del o de la recién nacido (a), donde afirma que entiende lo
explicado y acepta el procedimiento, firma del profesional de salud que brinda la informacion
del consentimiento informado.

En consideracion de su caracter de consentimiento sustituto, en el caso que tras recibir la
informacion de forma clara, objetiva y suficiente, y en comprension de las implicaciones de la
intervencion de tamizaje, la persona representante o representantes legales del nifio o nifia,
no acepte la realizacion del tamizaje, se actuara en garantia al interés superior del nifio o nifia
y en reconocimiento de los limites del consentimiento sustituto; en consecuencia, el
profesional de medicina realizara el tamizaje, tras dejar registro en la historia clinica del
proceso de informacion brindado, la manifestacion de disentimiento y, finalmente, la decisién
de realizacion del tamizaje teniendo en cuente el interés superior del nifio o nifia:

Es responsabilidad de las EAPB y de las IPS el desarrollo de escenarios y mecanismos de
informacion continua durante la preconcepcion, gestacion, parto y puerperio, destinado a las
familias. Como parte del proceso de informacion sobre el tamizaje neonatal y sus
responsables, este Ministerio en articulacién con otros actores dispondra de informacién
relacionada en su pagina web y a través de otros mecanismaos.

. Consulta Basica de Orientacion Familiar

En el marco de la Resolucién 3280 de 2018, es importante identificar que ademas del recién
nacido, la familia es reconocida como sujeto de atencién, perspectiva que es estratégica en
este_momento _en el que las familias vivencian ‘un suceso vital que implica nuevas
acomodaciones, gue en algunos casos y de acuerdo con las condiciones y particularidades
de cada una requiere orientaciones desde-los servicios de salud. Los programas de tamizaje
neonatal deben garantizar el acceso equitativo y universal de todos los recién nacidos con la
correcta informacién a los padres para latoma de decisiones.

Para ello, se cuenta con la consulta.basica de orientacién familiar en el marco de lo indicado
en la Resolucion 3280 de 2018 desde la cual se comprende a la familia como sujeto v fin en
si misma de la atencién en.salud, resultando ser una accion estratégica para la garantia de la
integralidad de la atencién en_.a medida gue se constituye en una ventana de oportunidad
para fortalecerla como.entorno protector, clave en el proceso del recién nacido. Si bien la
atencion en salud a las familias se brinda en todos los momentos del curso de vida, es
importante para este proceso dado el suceso vital por el que atraviesa la familia, contar con
la_Atencidon/Basica=de Orientacion Familiar realizada por medicina o _medicina familiar,
psicologia, trabajo social o enfermeria, como herramienta que logra profundizar en el
reconocimientode la dindmica familiar con incidencia en la salud. Es importante de manera
permanente promover acciones de educacion para el fortalecimiento y promocion de la salud
familiar, basado en el desarrollo de capacidades, como accién que brindara elementos para
sostener la familia como red de cuidado principal del recién nacido.

3.4. Regulacién de medicamentos y tecnologias en salud

El Ministerio, en conjunto con el Instituto Nacional de Salud y el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), en el marco de las competencias de cada entidad,
definir4 los mecanismos que favorezcan el acceso equitativo a medicamentos y tecnologias
en el marco del programa, especialmente en lo concerniente a las patologias del tamizaje
endocrino metabdlico, asi como la financiacion de los mismos.

3.5. Responsabilidad de los actores del SGSSS

6 Debe explicarse la naturaleza del examen de tamizaje, para evitar riesgos psicosociales asociados a falsos
positivos en los cuales es descartada posteriormente la patologia. Otros riesgos asociados a i) Toma de muestra
de sangre: hematoma o infeccién; ii) toma de saturacién: equimosis.
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En el marco de sus competencias y funciones y para garantizar la implementacién del
Programa de Tamizaje Neonatal, son responsabilidades de los actores del SGSSS las
siguientes:

e Superintendencia Nacional de Salud

La Superintendencia Nacional de Salud es la encargada de la inspeccion, vigilancia y control
de los actores del SGSSS y en este marco de las atenciones establecidas con cargo a la UPC
0 con Presupuestos Maximos y de aquellas que se encuentren en progresividad, segun la
normativa vigente. Este proceso sera articulado con las acciones de seguimiento
desarrolladas por las entidades territoriales y se acompafna desde el Ministerio de Salud y
Proteccion Social, en el marco de la gestion y seguimiento al Programa de Tamizaje Neonatal,
en conjunto con el INS. Se articulara la opinion de los pacientes por medio de las mesas
nacionales ya instauradas como son la Mesa Nacional de Enfermedades Huérfanas.

. Instituto Nacional de Salud
Orientar y avanzar en el sequimiento de los defectos congénitos, articulado con las acciones

de gestiodn de los otros actores del SGSSS, de acuerdo con lo_establecido en el protocolo de
vigilancia en salud publica establecida por el INS.

Ademas, actuara como Centro Nacional Coordinador¢del, Tamizaje Neonatal para lo que
corresponde al Tamizaje Endocrino Metabdlico, ~desarrollando los lineamientos o las
directrices necesarias para su funcionamiento y garantia relacionado con las funciones de los
laboratorios en el contexto de la Red Nacional de Laboratorios y en el marco de sus
competencias, con asesoria de las mesas de expertos que sean convocadas para la
implementacion y ampliacion del programa de Tamizaje Neonatal.

. Entidades Territoriales

Los Departamentos y Distritos deben realizar los procesos de gestion en sus territorios los
cuales incluyen hacer seguimiento-a.los resultados en salud en el marco de la implementacién
del Programa de Tamizaje’Neonatal, promover los procesos de desarrollo de capacidades y
fortalecer la vigilancia €n“salud publica. En articulacién con las EAPB, deben hacer el
seguimiento de las intervenciones individuales segin normatividad vigente y en desarrollo de
sus funciones de inspeceién y vigilancia en articulaciéon con la Superintendencia Nacional de
Salud.

Las entidades territoriales de orden departamental y municipal deben cumplir y hacer cumplir
de acuerdo.con_su jurisdicciéon los lineamientos establecidos en el sistema de vigilancia en
salud publica, de acuerdo con lo establecido por el INS.

e Entidades Administradoras de Planes de Beneficios

Garantizar con su red de prestacion de servicios, la realizacién del tamizaje neonatal a todos
los recién nacidos hijos de las madres afiliadas, asi como atenciones definidas en el marco
de la Ruta Integral de Atencién en Salud Materno Perinatal y Ruta de Promocion y
Mantenimiento de la Salud para la Primera Infancia (incluyendo las atenciones en
progresividad).

Vigilar y hacer sequimiento a los casos probables y el ajuste de caso correspondiente
(especialmente en los casos en los que la Unidades Primarias Generadoras de Datos no
desarrollen la prueba diagnoéstica); asi como toda la gestion requerida en el marco del
programa (lo cual implica gestionar la confirmacion de los casos probables, ajustes de red,
gestion expedita para casos probables, entre otras). En tanto sea detectado un riesgo debera
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brindarse la atencién segun criterio del profesional y teniendo en cuenta las consideraciones
sefaladas en la presente resolucion. Las EAPB que incorporen otras patologias en el marco
de sus programas de tamizaje neonatal deberdn garantizar la atencion integral relacionada
con las mismas.

Garantizar gue se realice el rellamado o recitacion de los recién nacidos considerados casos
probables por tamizaje positivo y de aquellos casos en los gue se considere se debe practicar
retamizaje, para lo cual debe tener un seguimiento de cohortes que permita ubicar desde la
base de sus recién nacidos, aquellos que son notificados en el SIVIGILA y Repositorio de
Tamizaje Neonatal como casos probables.

Gestionar la realizacion de la prueba diagnéstica, asi como el reporte de su resultado, hacer
seguimiento para garantizar el inicio temprano del tratamiento y, finalmente, gestionar el
seguimiento pertinente. Para ello deberdn activar los mecanismos gue correspondan con su
red de prestacion de servicios (incluidos de manera especial los laboratorios e IPS que brindan
las tecnologias de tamizaje y diagndstico auditivo; asi como las que garantizan.tamizaje y
diagnoéstico _endocrino_metabdlico) v fortalecer el reporte a las fuentes establecidas por
normatividad.

Garantizar, a través de su red, la integralidad, disponibilidad, suficiencia y modalidad de
prestacién de servicios que se requiere para la calidad y especialmente la oportunidad de la
atencion en relacién con el tamizaje neonatal. Es necesario, especificamente para los casos
de tamizaje endocrino metabdlico, se garantice la aplicacion de las pruebas de tamizaje,
pruebas diagnésticas o en caso de requerir tecnologias con baja disponibilidad en el area, se
incorpore en la red lo necesario para gestionar de manera oportuna la realizacion de la prueba
diagndstica y su reporte; sin que medien barreras administrativas y en los casos que
corresponda incorporando esto en los mecaniSmos de contratacion con los laboratorios e IPS.

Realizar monitoreo y seguimiento del programa de tamizaje neonatal y de los resultados de
salud e indicadores, incorporar las_orientaciones del programa en los procesos de desarrollo
de capacidades al recurso humano.en salud en articulaciéon con su red de prestacion de
servicios.

Las EAPB deben cumplir.con. los lineamientos establecidos en el sistema de vigilancia en
salud publica, de acuerdo con lo.establecido por el INS.

° Instituciones Prestadoras de Servicios Salud

Garantizar a_los usuarios el acceso efectivo y con calidad a los servicios y tecnologias en
salud definidas en el programa de tamizaje neonatal.

Cumplir las directrices y lineamientos vigentes para la atencion de gestantes y recién nacidos,
incluyendo la estancia hospitalaria de minimo 24 horas posteriores al nacimiento, en el marco
de lo establecido en Resolucion 3280 de 2018, la Resolucién 276 de 2019 y la norma que la
modifigue o sustituya.

Definir en el marco de la implementacion del Programa de Tamizaje neonatal, la planeacion y
ejecucion de procesos de desarrollo de capacidades, verificacion de la adherencia del talento
humano a los lineamientos y calidad del dato, seguimiento a la oportunidad de las atenciones,
valoracion de percepcion de los usuarios y barreras de acceso; asi como la revisién de lo
relacionado con dotacion, equipamiento y capacidad instalada.

En su funcion como Unidades Primarias Generadoras de Datos (UPGD) deben realizar la
deteccion y notificacidn de casos probables, registrando la informacién en el Sistema de
Vigilancia en Salud Publica - SIVIGILA y generar las alertas que correspondan al asegurador.
Asi mismo, la IPS debera reportar en las fuentes de informacién que sean definidas, la
aplicacion del tamizaje, asi como del resultado del mismo.
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Las IPS deben cumplir con los lineamientos establecidos en el sistema de vigilancia en salud
publica, de acuerdo con lo establecido por el INS.

° Laboratorios

Los laboratorios que realicen tamizaje neonatal endocrino metabdlico deberan cumplir con los
estandares de calidad en salud publica establecidos en la Resolucion 1619 del 2015 o la
norma vigente para tal fin, y con la inscripciébn en el Registro de Laboratorios RELAB
establecido en la Resolucién 561 de 2019 o el aplicativo que lo modifique o sustituya y con
los procesos de habilitacion como servicio de salud, segun la normatividad vigente. Ademas,
deberan participar en los procesos de evaluacion del desempefio definidos por el INS y los
relacionados con mejoramiento de procesos de calidad; que permitan avanzar hacia la
acreditacion de las pruebas de tamizaje por parte del Organismo Nacional de Acreditacion de
Colombia ONAC bajo la norma ISO/IEC 15189 o por un organismo de acreditacién que sea
signatario de los acuerdos de reconocimiento multilateral suscritos por ONAC, bajo el mismo
alcance, en un plazo maximo de 2 afios a partir del momento en el gue sea incluidala patologia
y especificamente la tecnologia de tamizaje en el Programa. El INS definird; en articulacién
con la Direccién de Epidemiologia y Demografia de este Ministerio y en.elmarco del programa,
el acompafiamiento y seguimiento a este proceso.

Todo laboratorio que realice pruebas de tamizaje neonatal’o pruebas confirmatorias debe
ingresar los resultados de las pruebas de manera simultanea.a la emisién de los mismos, al
Repositorio de Tamizaje Neonatal del Instituto Nacional de Salud, garantizando que dicho
reporte cumpla todos los criterios de calidad de la informacién; asi como realizar el reporte
gue corresponda segun la normatividad vigente‘que tenga relacion con el programa de
tamizaje neonatal.

3.6. Monitoreo y seguimiento a los resultados. en salud

Los obligados al cumplimiento de ‘esta resolucion realizardn, en el marco de sus
competencias, el monitoreo de las‘intervenciones de las rutas a que alude el presente acto
administrativo y la evaluacion de‘los resultados en salud y reduccion de las inequidades en
salud en las personas, familias'y-eomunidades, derivadas de su implementacion.

El seguimiento y monitoreo.del Programa de Tamizaje Neonatal se realizara a partir de
fuentes de informacién disponibles y oficiales.

SIVIGILA.

Resolueion 202 de 2021.

Registros Individuales de Prestacion de Servicios de Salud - RIPS

Registro.de enfermedades huérfanas (en tanto sean incluidas patologias que estén

incluidas en el listado actualizado de enfermedades huérfanas).

¢ “Infermacion de prestaciones de servicios de salud en el marco del calculo de la Unidad
de Pago por Capitacion (UPC) y mecanismos de ajuste de riesgo.

e wPrograma de Evaluacion Indirecta del Desemperio (INS).

e Repositorio de Tamizaje Neonatal (INS).

e Las que sean definidas segin normatividad.

3.6.1 Indicadores programa de tamizaje neonatal

El Programa de Tamizaje Neonatal, define los siguientes indicadores como parte del
seguimiento y monitoreo:

Tabla 1. Resultados e Indicadores del Programa de Tamizaje Neonatal

| Lineade tamizaje | Indicadores Tamizaje
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neonatal

Tamizaje
Endocrino
metabolico

Cobertura de tamizaje de hipotiroidismo congénito

Oportunidad del tamizaje para hipotiroidismo congénito
Proporcion de nifias y niflos con probable hipotiroidismo
congénito por TSH.

Proporcién de nifias y nifios con diagndstico de hipotiroidismo
congénito.

Cobertura de tamizaje de fenilcetonuria.

Oportunidad del tamizaje para fenilcetonuria.
Proporcion de nifias y nifios con probable fenilcetonuria.
Proporcion de nifias y nifios con fenilcetonuria.

Cobertura de tamizaje de galactosemia. Repositorio tamizaje
Oportunidad del tamizaje para galactosemia.

Proporcion de nifias vy nifios con probable galactosemia.
Proporcion de nifias vy nifios con diagndstico. de galactosemia.

Cobertura de tamizaje de fibrosis quistica."Repositorio tamizaje
Oportunidad del tamizaje para fibrosis quistica.

Proporcion de nifias y nifios con probable fibrosis quistica.
Proporcion de nifas y nifios‘con diagnéstico de fibrosis quistica.

Cobertura _de tamizajeé de deficit de biotinidasa. Repositorio
tamizaje

Oportunidad del tamizaje para déficit de biotinidasa.

Proporcion de nifias\y.nifios con probable déficit de biotinidasa.
Proporcion/de nifias vy niflos con diagndstico de déficit de
biotinidasa.

Cobertura de tamizaje de hiperplasia suprarrenal congénita.
Repositorio tamizaje

Oportunidad del tamizaje para hiperplasia _suprarrenal
Proporcion de nifias y nifios con probable hiperplasia
suprarrenal congénita.

Proporcion de nifias y niflos con diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita.

Cobertura de tamizaje para defectos de hemoglobina.
Repositorio tamizaje

Oportunidad del tamizaje para defectos de hemoglobina.
Proporcion _de niflas vy nifios con probables defectos de
hemoglobina.

Proporcion de nifias vy nifios con diagndstico de defectos de
hemoglobina.

Tamizaje Auditivo

Cobertura de tamizaje auditivo

Oportunidad del Tamizaje Auditivo

Proporcion de nifias y nifios con probable alteracién auditiva
congénita.

Oportunidad en el diagnostico de hipoacusia o0 sordera
congénita.

Cobertura de nifias y nifios con hipoacusia o sordera congénita
atendidos por especialista.

Tamizaje Visual

Cobertura de tamizaje visual
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e Proporcién de niflas y nifios con probable alteracion visual
congénita

e Cobertura de nifias y nifos con probable alteracion visual
congénita atendidos por especialista.

e Cobertura de tamizaje de Cardiopatia Congénita Compleja

e Proporcion de nifias y nifios con probable cardiopatia congénita

Tamizaje de compleia

Cardiopatia pi€ja. . . : . .
Congénita . CobertL_Jra de nifias y nifos p_robable cardiopatia congénita
Compleja compleja atendidos por especialista.

e Oportunidad de atencion por especialista en los casos de
probable cardiopatia congénita compleja.

Las fichas técnicas de los indicadores estaran disponibles en la pagina web del Ministerio de
Salud y Proteccion Social.

4. Lineas de tamizaje
Lineas del Programa de Tamizaje Neonatal.
Partiendo de distintas consideraciones éticas, clinicas, epidemioldgicas y econémicas, en el

marco del programa se reconocen las siguientes lineas de tamizaje: Endocrino Metabdlico
(incluye el tamizaje basico y ampliado), Visual, Auditivo y Cardiopatia Congénita Compleja.

Endocrino
Metabodlico

Deteccién temprana, diagndéstico, tratamiento, seguimiento y consejo genético

Definiciones

e Tamizaje neonatal. Atencién en salud dirigida a la deteccién temprana de recién nacidos
con enfermedades que pueden producir mortalidad evitable, discapacidad, morbilidad
significativa“o grave afectacion de la calidad de vida, susceptibles de ser identificadas a
través de tecnologias de alta sensibilidad durante las primeras horas o dias de nacimiento,
con, el"objeto de ser confirmadas, brindarles tratamiento de manera oportuna y el
seguimiento necesario para mejorar sus resultados en salud y desarrollo.

e Tamizaje neonatal basico: Incluye pruebas para hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
galactosemia, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa o
defectos de la hemoglobina.

e Tamizaje ampliado: Incluye las anteriores pruebas mas las pruebas para desérdenes de
los aminoacidos, desérdenes de los acidos organicos y desérdenes de la oxidacion de los
acidos grasos

e Tamizaje Endocrino metabdlico. Se define como la deteccién de casos probables de
patologias endocrino-metabdlicas que se detectan por pruebas en sangre, con las
consideraciones de tiempo, muestra y tecnologia de tamizaje correspondiente.

e Tamizaje neonatal auditivo. Corresponde a la detecciébn de recién nacidos con
alteraciones auditivas que pueden llevar a hipoacusia, afectar su capacidad auditiva y de
esta forma, amenazar el desarrollo integral del nifio o la nifia en el curso de la vida.
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e Tamizaje neonatal visual. Corresponde a la deteccién de recién nacidos con alteraciones
al examen fisico que permitan detectar posibles patologias oculares o visuales que pueden
llevar a ceguera, afectar la capacidad visual y de esta forma, amenazar el desarrollo
integral del nifio o la nifia en el curso de la vida.

e Tamizaje de cardiopatia congénita. Corresponde a la deteccion de cardiopatia
congénita compleja asociada a altas tasas de mortalidad, por medio de la saturacién de
oxigeno (pulsooximetria) pre y postductal.

4.1 Tamizaje endocrino metabdlico béasico

Esta linea de tamizaje incluye las condiciones endocrino-metabdlicas: hipotiroidismo
congénito, fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita,
déficit de biotinidasa o defectos de la hemoglobina, asi como las enfermedades de los
aminoacidos, de los &4cidos organicos o los desdrdenes de la beta oxidacién de los-4cidos
grasos. Incorpora el tamizaje Basico como el Ampliado, siguiendo lo indicado por la Ley 1980
de 2019, en términos de la progresividad y de acuerdo a la disponibilidad de. recursos el
Gobierno nacional definira las pruebas a incluirse en el programa de” Tamizaje neonatal, el
cual como minimo garantizarda como punto de partida las correspondiente al Tamizaje
Neonatal Basico, hasta lograr el tamizaje ampliado.

Si bien la Resolucion 3280 de 2018 menciona la técnica a utilizar-para la toma de la muestra
de sangre del corddn o periférico, las consideraciones de acuerdo a los factores de riesgo
materno, perinatales o neonatales y a los tiempos ideales de toma; era necesario ahondar
mucho mas en cada una de las lineas expuestas. La citada Resolucién 3280 expone como
nota lo siguiente: "En el momento en que se formule‘el programa de tamizaje neonatal o se
den directrices sobre la atencién integral en salud parada identificacion de riesgo metabdlico,
cardiovascular, auditivo y visual en el recién nacido (que incluye tamizaje de errores innatos
del metabolismo), se realizaran consideraciones’ respecto a la toma de la muestra para
tamizaje de hipotiroidismo congénito y las demas pruebas de tamizaje en sangre".

Por las caracteristicas de las patologias de la linea endocrino metabdlico basico, se tuvieron
en cuenta las siguientes consideraciones de acuerdo con mesas de trabajo con expertos,
protocolos v guias de manejo internacionales relacionadas con el tamizaje béasico:

- Tecnologias requeridas.para el tamizaje y la confirmacion diagnostica.

- Inclusién de un.componente preanalitico, analitico y postanalitico donde se definen los
puntos de corte para las siete patologias de la linea endocrino metabélico basico:
hipotiroidismo .congénito, fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica, hiperplasia
suprarrenalkcongénita, déficit de biotinidasa y defectos de la hemoglobina.

- Definicién'de tiempos ideales y maximos para la toma de muestra de talén.

- Situaciones en las gue se requiere un retamizaje.

- 'Perfiles y atenciones definidas para establecer el plan de cuidado y garantizar el
tratamiento oportuno.

A continuacion, se describe ampliamente cada uno de los elementos de los componentes
preanalitico, analitico y postanalitico, y se especificaran en los apartados de cada patologia
del tamizaje neonatal basico.

Componente preanalitico
. Enfoque antenatal de riesgo y realizacion de la historia clinica

Exige la realizacion de una historia clinica dirigida a la identificacion de factores de riesgo
prenatales, perinatales y neonatales, segun lo relacionado en la Ruta Integral de Atencién en
Salud para la poblacién materno perinatal. En este caso se debera indagar por el antecedente
familiar de cada una de las patologias que se tamizan en el pais, pero también por cualquier
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antecedente de patologia congénita que exista en la familia. Como menciona la Resolucién
3280 del 2018, la historia clinica perinatal debe empezar a realizarse desde antes del
nacimiento, con el fin de preparar el equipo y los insumos necesarios para la atencion
adecuada en sala de partos/nacimientos y programar las actividades a realizar en las horas
posteriores al hacimiento.

Es necesario reiterar en todo caso, que el tamizaje es una medida universal y todos los
recién nacidos deben recibir esta atencion.

. Informacién y comunicacion sobre tamizaje neonatal

Se deben desarrollar diferentes estrategias de informacién y comunicacién para promover el
programayy la practica del tamizaje neonatal en el pais y deben ser dirigidos a todos'los actores
con responsabilidades en el programa, incluyendo madres, padres, familias y comunidad en
general. Se deben brindar teniendo en cuenta las intervenciones poblacionales, colectivas e
individuales que han sido contempladas y que se desarrollan a partir defloe.dispuesto en la
Resolucién 3280 de 2018 o la norma que la modifique o la sustituya. Esto quiere decir que se
pueden desarrollar piezas comunicativas o audiovisuales sobre la practica.y el programa de
tamizaje neonatal; implica reconocer la importancia del tamizaje neonatal, /el reconocimiento
de los resultados del tamizaje neonatal durante la consulta de seguimiento del recién nacido
y las consultas de valoracion integral en salud de la priméra infancia, la importancia del
tratamiento oportuno y el sequimiento integral. Asi mismo,€s fundamental promover y brindar
educacion sobre el tamizaje neonatal durante la atencidn‘para el cuidado prenatal y la atencién

del parto.

. Consentimiento sustituto informado

De conformidad con lo establecido en la Ley 1980 de 2018, se establece la obligatoriedad del
consentimiento sustituto informado para tamizaje neonatal posterior a recibir informacion
sobre los beneficios, riesgos y alternativas existentes frente al tamizaje y diagndstico de las
patologias.

Se debe realizar el abordaje familiar, explicando en que consiste la toma del tamizaje neonatal
béasico, porqué la toma de esterexamen debe ser universal y obligatoria para todos los recién
nacido en el pais, qué es el Programa de Tamizaje Neonatal y de los pasos de cada una de
las etapas contempladas para el.rellamado y la entrega de resultados.

En marco de la Resolucion, 207 de 2024, el consentimiento sustituto informado para tamizaje
neonatal endocrino. metabolico involucra la toma de muestra de sangre de talon en papel filtro,
y la toma de muestras de sangre periférica para la confirmacion diagndéstica de las patologias
objeto de esta.resolucion.

El proceso de informacion brindado a la familia debe ser registrado en la historia clinica, asi
como la.decision de realizacion del tamizaje.

El consentimiento informado debe ser adecuadamente explicado a los padres o cuidadores
antes de tomar la muestra. Debe explicar a detalle en que consiste el tamizaje neonatal basico,
en términos sencillos, cuales y el tipo de enfermedades, para que la familia tenga claro el
alcance de la prueba.

El talento humano en salud debe hacer la descripcion del procedimiento de la toma de la
muestra en sangre de talén del recién nacido, dar a conocer el manejo que se le va a dar a la
muestra y los posibles resultados, con las implicaciones de acuerdo a un resultado positivo 0
negativo. Se debe indicar el proceso de atencion en salud integral a seguir y el compromiso
en el acompafiamiento en caso de que sea un resultado positivo, asi como el impacto en el
beneficio al recién nacido de una deteccion e inicio de tratamiento oportuno. Reconociendo
gue es un procedimiento seguro, minimamente invasivo y con bajo riesgo de complicacion.

La informacion en salud brindada a la familia respecto al tamizaje hace parte de la atencion
en el marco del programa y debe ser registrada (puede ser directamente en la historia clinica)
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y debe incluir la importancia del tamizaje reconociendo que es una practica segura,
minimamente invasiva, con bajo riesgo de complicaciones que genera un dolor minimo y de
corta duracion cuando se realiza con la técnica correcta; asi mismo debe lograrse que la
familia comprenda la importancia de regresar en los tiempos establecidos a verificar los
resultados lo que garantice que se descarte la patologia o se pueda dar el inicio de
tratamiento, retamizaje o pruebas confirmatorias requeridas de manera temprana, explicando
que esto mejorara de manera significativa la evolucion de la enfermedad, disminuyendo el
riesgo de secuelas a corto y largo plazo; la informacion debe ser clara, suficiente y
comprensible para lo cual debe realizarse la adecuacién sociocultural necesaria.

» Toma de Muestra de Sangre mediante puncion capilar de talén y recoleccién en papel filtro

*Las recomendaciones para la toma de muestra de sangre de cordén umbilical, guedan
referenciadas en el apartado de hipotiroidismo congénito.

La toma de la muestra de tamizaje neonatal endocrino metabdlico basico.debe realizarse
mediante puncidn capilar de talén idealmente entre las 48 y 72 horas.de vida, intervalo gue
permite un equilibrio_entre la maduracién metabélica del recién nacido . la posibilidad de
detectar oportunamente enfermedades graves y tratables.

En el caso de los recién nacidos que nacen por parto via vaginal, a los cuales no se les pueda
garantizar la toma de la muestra entre el tercer y quinto.dia, se podra tomar la muestra de
sangre de talon si se cumplen las siguientes condiciones: ' minimo 24 horas del nacimiento y
tres tomas completas de alimentacién; considerando.en todo:caso, que se pueden presentar
un _mayor porcentaje de falsos positivos o falsos négativos en los resultados del tamizaje de
acuerdo a cada patologia. Podran gestionarse-mecanismos de albergue o transporte que
permitan garantizar la toma de la muestra endos tiempos adecuados y a su vez las consultas
de sequimiento al recién nacido y de la mujer en.elpuerperio.

Se establece como limite superior» admisible las 120 horas (5 dias) para la toma vy
procesamiento de la muestra de sangre de-talén.

Garantizar la toma de la muestra-entre las 48 y 72 horas de vida tiene un alto impacto en los
recién nacidos v sus familias, asi como en costos y atenciones asociadas al Programa de
Tamizaje Neonatal.

Es imprescindible que,antes de la toma de la muestra en talén, el recién nacido haya recibido
al menos tres tomas.completas antes del tamizaje, idealmente con leche materna, férmulas
que _contengan.proteinas intactas y lactosa, ya que una o dos alimentaciones pueden ser
insuficientes para.permitir la acumulaciéon detectable de metabolitos como la fenilalanina o la
galactosag.lorque conlleva riesgo de falsos negativos. Este criterio esta respaldado por el
Newborn Blood Spot Screening Handbook del Reino Unido (8), y por el New South Wales
Newborn.Screening Program de Australia (9)_,_que considera inadecuada cualquier muestra
tomada antes de tres tomas alimentarias. Aungue no todas las guias norman esta cifra con
precision, su adopcion _como estandar clinico operativo permite _mejorar la calidad del
programa, asegurar una interpretacion mas confiable v justificar, si es necesario, la repeticion
de la muestra en contextos de alimentacion limitada, ayuno, férmulas especiales o nutricién

parenteral.

Tabla 2. Tiempos recomendados para latoma de muestra de sangre de talén por cada
patologia.

Patologia Tiempo ideal
Hipotiroidismo congénito 48 a 72 horas
Fenilcetonuria 24 a 72 horas
Galactosemia 48 a 72 horas
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Fibrosis quistica
Déficit de biotinidasa
Hiperplasia suprarrenal
congénita
Defectos de la hemoglobina 72 horas
Fuente: Elaboracién propia basados en la literatura referenciada. (8)

48 a 72 horas
24 a 72 horas
48 a 72 horas

Ademas del nimero de tomas, se ha identificado como buena practica en tamizaje neonatal
gue la muestra de sangre seca no se tome de manera inmediata tras la alimentacién, sino que
se permita_un intervalo minimo entre la Ultima toma vy la recoleccién. Tomar la muestra de
forma_inmediata tras la toma puede ademas generar variabilidad analitica por efecto de
cambios hemodinamicos o interferencias en la composicion del suero. Por tanto, se.sugiere
que, siempre que sea posible, se respete un intervalo minimo de 1.5 a 3 horas después.de la
Ultima alimentacién para realizar la puncién del talébn para toma de muestra de tamizaje.

En casos en los que el neonato reciba formulas especiales como leches sin lactosa, formulas
hidrolizadas, aminoacidicas o nutricién parenteral, es necesario documentar este*hecho en el
formulario_del tamizaje y considerar si _se requiere una segunda muestra posterior a la
introduccion de alimentaciéon convencional, ya que la ausencia de galactosa o fenilalanina en
la dieta puede ocultar errores metabélicos como galactosemia o fénilcetonuria.

Tabla 3. Recomendaciones con relacion al tamizaje neonatal .endocrino metabdlico
basico de acuerdo al tipo de alimentacion del recién nacido.

Posible impacto en Recomendacion

resultados

Tipo de alimentacién al
momento del tamizaje

Leche materna exclusiva

Adecuada para

acumulacion de
metabolitos

Proceder con toma de
muestra

Férmula estandar con
lactosa

Adecuada para
acumulacion de
metabolitos

Proceder con toma de
muestra

Formula sin lactosa /
féormula de soya

Puede reducir galactosa

Tomar muestra vy repetir

en'sangre —riesgo de falso

después de introducir

negativo en galactosemia

formula estandar o leche

materna

Férmula extensamente
hidrolizada o aminoacidica

Puede reducir fenilalanina

Tomar muestra y repetir

y galactosa — riesgo de

falsos negativos en PKU y

una vez iniciada
alimentacién con proteinas

galactosemia

intactas v lactosa

Nutricién parenteral total

No permite acumulacion

Tomar muestra inicial y

(NPT)

de metabolitos — riesgo de

repetir cuando se

falsos negativos multiples

introduzca alimentacion

enteral

Ayuno o alimentacién
insuficiente (<3 tomas)

Metabolitos bajos, riesgo

Registrar claramente y

de falsos negativos,
especialmente en PKU vy

repetir muestra tras
alimentacion adecuada

galactosemia

(10)

Es importante verificar en la tarjeta _del papel filtro los datos generales en relacion con el
nombre del paciente, acudiente, teléfonos de contacto, correo electronico v direccidon del
domicilio para gestionar la entrega de resultados o rellamado, asi como la asistencia a la
consulta de seguimiento del tercer al quinto dia por parte de la entidad responsable
(articulacién entre laboratorio que procesa la muestra, IPS donde se toma la prueba y EAPB
0 quien haga sus veces).
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A nivel de cada IPS, el prestador mismo y los laboratorios donde se procesen las muestras
de tamizaje o pruebas confirmatorias, son los encargados de garantizar y hacer seguimiento
al desarrollo de capacidades de los profesionales de la salud que toman la muestra de sangre
para el tamizaje neonatal y de la calidad de la muestra (cumpliendo lo establecido) que se
dispondra para el procesamiento analitico. Es decir, debe capacitarse y hacerse seguimiento
a la calidad de la muestra desde la sala de nacimientos, alojamiento conjunto y de las demas
unidades donde se atiendan recién nacidos, en la toma, manejo, almacenamiento y entrega
de la muestra.

Asi mismo, se debe programar la realizacidon de reentrenamientos para el personal antiguo
gue esta teniendo dificultades en estos procesos, asi como garantizar el entrenamiento del
personal nuevo de la institucién (como parte de los procesos de induccién). Se deben disponer
los mecanismos para registro de la informacion relacionada con el tamizaje neonatal en sala
de nacimientos o en sala de alojamiento conjunto, incluyendo la toma de la muestra, los datos
de la tarjeta del papel filtro con los datos de cada paciente, laboratorio que procesa la muestra
y fecha de entrega de esta a dicho laboratorio, lo cual ser4 fundamental para la trazabilidad
en el programa de tamizaje neonatal.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones emitidas por'elInstituto Nacional de Salud,
para garantizar la calidad en la muestra recolectada en todo.€l"proceso de toma, manejo,
almacenamiento y transporte de la misma.

* Manejo, almacenamiento y transporte de la muestra

La muestra de sangre debe disponerse en la tarjetavde papel filtro y permitirse su secado
completo a temperatura ambiente por un tiempo aproximado de 3 horas. Estas tarjetas de
papel filtro deben cumplir con los requerimientos’'de material, densidad, peso, pH, cenizas,
resistencia y absorbancia, tal y como.se define en los lineamientos emitidos por el INS.” Las
tarjetas de papel filtro deben ubicarseen’soportes para su secado y almacenamiento,
impidiendo el contacto y la mezcla de sangre no seca de diferentes tarjetas de papel filtro. Las
tarjetas deben estar completa y.adecuadamente diligenciadas, y se deben cuidar las variables
de temperatura ambiental, contrel de humedad y tiempo de secado para garantizar la calidad
del proceso. El funcionamiento” de estos elementos preanaliticos (verificacion de la
identificacion de factores de riesgo, informacion registrada por escrito que ha sido brindada a
los padres, calidad<de la toma de la muestra: asi como manejo, embalaje y entrega, y
finalmente el registro de la informacién) es responsabilidad y sera liderado por la IPS en
articulacion con su laboratorio o el laboratorio que realice el procesamiento de las muestras.
Las muestras debensser transportadas por empresas certificadas para transporte de muestras
biologicas.

Componente analitico
. Procesamiento analitico de la muestra

El procesamiento analitico de las patologias objeto de esta resolucion se realizan
generalmente mediante técnicas de ELISA, micro-ELISA, o radio enzimoinmunoensayo,
fluorometria, entre otras técnicas disponibles. Se debe realizar el proceso analitico de acuerdo
con las especificaciones dadas por las casas productoras de los equipos de andlisis y de los
kits de TSH neonatal, cuidando todos y cada uno de los pasos hasta obtener el resultado final.
Se deben atender todas las indicaciones dadas por el INS y por este Ministerio para garantizar
la calidad y la oportunidad de los resultados de tamizaje neonatal. Cuando la muestra que ha
sido recibida en el laboratorio de andlisis es de mala calidad, se debe procesar de todas
maneras para evitar el riesgo de dejar pasar un caso positivo, pero se debe informar al

7 Las directrices, conceptos o disposiciones relacionados con la toma, manejo, almacenamiento y transporte de
la muestra; su procesamiento analitico; asi como todos los aspectos que considere necesarios para avanzar en
la calidad del tamizaje neonatal, seran definidos por el INS.
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laboratorio de la IPS y avisar a la EAPB o quién haga sus veces, para repetir la toma de la
muestra. En caso de que se haya dado egreso hospitalario, se debe informar también al
referente o lider de tamizaje neonatal de la EAPB del recién nacido (o de la Secretaria de
Salud, en el caso de que se trate de un nifio sin aseguramiento), y se debe llamar a los
nameros de contacto anotados en la tarjeta de papel filtro.

. Calidad del analisis de la muestra

De acuerdo con el articulo 7° de la Ley 1980 de 2019, los laboratorios que procesen muestras
de tamizaje neonatal deben acreditar las pruebas de tamizaje neonatal bajo la norma ISO
15189 ante el Organismo Nacional de Acreditacion en Colombia (ONAC).

Los laboratorios deben cumplir todos aquellos requerimientos dirigidos a garantizar la calidad
de sus procesos. Por este motivo, debe cumplirse con la normatividad vigente €n materia de
habilitacién, control de calidad en el marco de programa de evaluacion de desempeno interno
y externo, cumplimiento de estandares de calidad en salud puablica y de acreditacion, en los
términos establecidos en este lineamiento, en la resolucion de reglamentacion, en la
normatividad subsecuente, y deben participar del Programa de <evaluacion externa de
desempefio del INS. Al igual que con todos los procesos relacionados con la toma, manejo,
almacenamiento, procesamiento y reporte y notificacion de resultados;»se debe cumplir con
las directrices y lineamientos emitidos desde el INS.

. Registro y notificacion de los resultados — flujo de<infermacion

La fecha de realizacién, la tecnologia y resultado dé tamizaje y pruebas confirmatorias deben
ser reportados para el 100% de los recién nacides conforme lo establecido en la Resolucion
202 de 2021, SIVIGILA vy Repositorio de Tamizaje. Neonatal, y las definiciones normativas
vigentes y de acuerdo con los protocolos y lineamientos nacionales emitidos por el Instituto
Nacional de Salud.

De igual forma, se debe garantizar la proteccion de la confidencialidad, la correcta toma de
las muestras en el tiempo ideal, la.entrega de resultados (incluso en los casos negativos), el
registro_de resultados, la gestidbn.oportuna para garantizar la toma de muestra para
confirmacién _de casos positivos _en pruebas de tamizaje a través del rellamado, la
disponibilidad de las pruebas confirmatorias, la entrega adecuada de la informaciéon y
acompafiamiento a las familias'de los recién nacidos en todo el proceso, asi como la gestion
para garantizar el inicio.del tratamiento y el establecimiento de un plan integral de cuidado
para incidir en los resultados en salud de esta poblacién. Es importante la continuidad e
integralidad de la atencién de los nifios y niflas, como requisitos fundamentales para el
cumplimiento eficaz de los objetivos del programa.

Se debe indicar a los padres o familiares que deben llevar este resultado a la consulta de
seguimiento/del recién nacido, realizar el registro de toda la informacion correspondiente en
el carné de salud infantil para que se tenga en consideracion en los escenarios de valoracién
integral’'definidos en la RPMS.

Componente postanalitico
. Rellamado de los pacientes y confirmacion diagnostica

Cada IPS, laboratorios de procesamiento analitico y EAPB o quien haga sus veces, deben
contar con un protocolo por escrito sobre como proceder ante casos de tamizaje o retamizaje
positivo, en _donde se establezca el actuar_articulado ante el reporte de los resultados de
tamizaje neonatal basico. Este protocolo debe incluir los datos de contacto (nombre, teléfono,
correo electrénico y direccion) de los lideres, referentes o responsables del tamizaje neonatal
0 en caso dado de la atencion neonatal o materno infantil de las IPS de las que reciben y
procesan muestras para tamizaje, de las EAPB a las que estan afiliados los pacientes y de
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los laboratorios que realizan el procesamiento analitico (tanto de tamizaje como de
confirmacion diagndstica). Esta informacion debe ser de conocimiento para la entidad
territorial, para favorecer el seguimiento y gestion de los procesos en el marco de la atencién
materno infantil.

Si el resultado es negativo, se le debe informar claramente a los padres que la prueba nos
permite descartar que el nifio tenga dicha patologia y el recién nacido continua en la Ruta
Integral de Atencién para la Promocién y Mantenimiento de la Salud, garantizandole todas las
atenciones contenidas en la misma.

Silos resultados son positivos, los laboratorios que procesan muestras para tamizaje neonatal
basico deben garantizar también la toma y el procesamiento de las muestras para la
confirmacion diagnéstica. En caso de que esto no sea asi, los laboratorios, las IPS que
atendieron o estan atendiendo a los recién nacidos, y las EAPB o quien haga sus veces,
deben definir de comdn acuerdo (y hacerlo constar por escrito) cdmo van a garantizar la
confirmacion diagndstica dentro de las 24 horas siguientes a la obtencion del resultado
positivo del tamizaje (o del retamizaje), asi como la consulta por profesional de pediatria,
neonatologia o genetista (segun disponibilidad en el territorio) para la lectura e interpretacion
de los resultados de las pruebas diagndsticas dentro de las 24 horas siguientes al reporte de
resultados de las pruebas de diagndstico. En todo caso, siempre que untamizaje o retamizaje
resulte positivo, se debe llamar al paciente para la confirmacion diagnéstica ("rellamado” o
"recitacion"). Este llamado debe ser realizado via telefénica‘a los datos de contacto de los
padres (padre, madre u otro familiar) que estan descritos en la tarjeta de papel filtro. Se debe
programar la toma de muestra de sangre periférica maximo al dia siguiente del resultado
positivo del tamizaje (o del retamizaje), para la confirmacién diagnéstica.

La informacion brindada a los padres antes de la realizacion del tamizaje y de manera
especial, el momento del rellamado es esencial,.en'tanto debe garantizar la sensibilizacion y
adecuada comprension respecto a la” opertunidad que implica realizar un diagndstico
oportuno. Asi mismo, el laboratorio debe informar telefénicamente o por un medio eficaz a la
IPS de la que procede la muestra del resultado positivo del tamizaje o retamizaje (comunicarse
directamente con el responsable de tamizaje neonatal o la persona del area asistencial), para
que en caso de que el nifio onifia se encuentre alli todavia, pueda tomarse la muestra de
sangre para la confirmacion diagnostica; y también para que se registre esta informacién en
el mecanismo establecido para el programa (libro, base de datos u otro). Adicionalmente, el
laboratorio debe reportar.por via telefénica, por email o un medio eficaz al lider o referente de
tamizaje neonatal de la*EAPB del paciente.

En todo caso, la,contratacion debe garantizar que el mismo laboratorio o un laboratorio
prestablecido desarrolle este procedimiento diagnostico. La EAPB, en articulacién con su red,
dispondréa.la informacion respecto a los laboratorios donde se tome la muestra para la prueba
diagnadstica, e informara directamente a los padres del recién nacido el lugar para la atencion
por.el.profesional en pediatria o profesional en medicina general (solamente en los casos en
los que no exista profesional en pediatra) para la lectura e interpretaciéon de los resultados de
las pruebas confirmatorias, asi como para el inicio del tratamiento de forma oportuna en caso
de tratarse de un diagnostico confirmado.

En caso de tratarse de un nifio o nifia perteneciente a una familia sin aseguramiento, se debe
notificar al encargado o responsable del tema de tamizaje neonatal, atencion neonatal o
materno infantil en la entidad territorial de salud correspondiente, para gestionar su afiliacion
al SGSSS y de esta forma garantizar la atencion integral de estos nifios y nifias.

. Inicio del tratamiento
El inicio del tratamiento debe ser inmediato a la confirmacién diagndstica, las atenciones

objeto de las patologias incluidas en el tamizaje neonatal basico deben ser consideradas una
urgencia médica.
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Se debe considerar el inicio del tratamiento con una prueba de tamizaje positiva en los casos
de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria y galactosemia, se debe iniciar tratamiento
considerando el balance riesgo beneficio.

Las indicaciones que se dan en la presente resolucion aplican para garantizar el tratamiento
inicial de los nifios vy las nifias en quienes se diagnostican las patologias a partir de un
resultado positivo en las pruebas de tamizaje.

Nota: Debe tenerse en cuenta gue todas estas definiciones seran empleadas en la evaluacién
y el sequimiento del programa de tamizaje neonatal, en la linea especifica de tamizaje
metabdlico basico, y no sustituyen las definiciones propias del sistema de vigilancia
epidemioldgica nacional (SIVIGILA). Sin embargo, deben mantenerse alineadas con dicho
sistema en los casos que correspondan a eventos de notificacion obligatoria.

La informacion derivada del tamizaje que resulte en diagnostico confirmado debera ser
reportada formalmente, sequn los lineamientos del Instituto Nacional de Salud, utilizando las
fichas correspondientes (INS 215 para defectos congénitos y/o INS 342 para enfermedades
huérfanas, segin apligue). Esta articulacién garantiza que el programa de tamizaje no solo
contribuya al cuidado individual, sino también a la vigilancia poblacional y a la planeacién en

salud publica.

4.1.1 Tamizaje de hipotiroidismo congénito

Se define como hipotiroidismo congénito la produccién insuficiente de las hormonas tiroideas
en los primeros tres afios de vida, detectada por la elevacién del valor de la Hormona
Estimulante de la Tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) asociado o no con valores bajos de
hormonas tiroideas (hipotiroidismo primario); o a la disminucién de los valores normales para
la edad de las hormonas tiroideas no asociados con la elevacion de la TSH (hipotiroidismo
central). Las hormonas tiroideas tienen un papel predominante en el neurodesarrollo durante
la primera infancia; por este motivo, el hipotiroidismo congénito representa la principal causa
de discapacidad intelectual prevenible (INS, 2019) y se presenta con una incidencia
aproximada de entre 1:2.500 — 1:4.500 casos para hipotiroidismo primario (donde la causa
es propia del tejido tiroideo), y de 1:100.000 para el hipotiroidismo central (de causa
hipofisiaria o hipotalamica). (1)

Teniendo en cuenta que los recién nacidos generalmente no presentan manifestaciones
clinicas de hipotiroidismo congénito, asi como la alta frecuencia de la patologia, y el grave
impacto de no detectarla e iniciar tratamiento oportunamente; el hipotiroidismo congénito se
incluyé como una patologia de tamizaje neonatal y, de hecho, representa la primera patologia
no metabdlica en ser incluida en un panel de tamizaje neonatal.

A nivel internacional, se han dado distintas pautas para el tamizaje de hipotiroidismo
congénito. De esta forma, en algunos paises se utiliza la medicién de la TSH en sangre de
cordon umbilical o en sangre de talén, en otros se evallan los niveles de T4 Libre (T4L) y en
otros se utiliza tanto la TSH como la T4L de forma combinada. Incluso, en EEUU existen
diferencias en la estrategia de tamizaje de hipotiroidismo congénito entre sus estados (AAP).

Segln el INS, la cobertura del tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito es de
aproximadamente 72% (Repositorio de Tamizaje Neonatal INS, 2025) (7). Sin embargo, por
distintas dificultades, el llamado para la confirmacion diagnéstica se realiza solamente en
alrededor del 50% de los nifios con resultado de tamizaje alterado ("rellamado” o "recitacion').
No se cuenta con informacidn sobre la oportunidad del inicio del tratamiento, la adherencia al
tratamiento, el seguimiento de nifios y niflas con diagnostico confirmado, ni otros aspectos
importantes como el desenlace desde el punto de vista neuroldgico.

De esta forma, uno de los objetivos principales de la formulacién de estos lineamientos, es
brindar las directrices para la estructuracion de un programa de tamizaje en el que sea posible
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contar con la informaciébn necesaria para comprender las coberturas de tamizaje y el
cumplimiento de las metas de confirmacién diagndstica, inicio de tratamiento y adherencia al
seguimiento de los nifios y las nifias diagnosticadas, para mejorar asi los resultados en salud
y en el desarrollo de los nifios o nifias con hipotiroidismo congénito.

En el contexto del programa de tamizaje de hipotiroidismo congénito, el resultado del tamizaje
puede ser positivo 0 negativo. Los nifios y las nifias con tamizaje positivo deben ser evaluados
para la confirmacién diagndstica con un criterio de URGENCIA MEDICA, puesto que el no
iniciar el tratamiento lo mas pronto posible cuando se tenga la confirmacion diagnéstica no
solo incumple el objetivo de la Ley y del programa, sino que se asocia con mayor riesgo de
afectacion y de discapacidad por causa del hipotiroidismo congénito®. En tamizaje neonatal,
cada hora y cada dia cuentan para lograr los resultados en salud y evitar efectos a largo plazo
en el desarrollo integral de los sujetos.

Objetivos de la linea de tamizaje de hipotiroidismo congénito

e |dentificar nifios y nifias recién nacidos vivos con probable hipotiroidismo congénito
primario por medio de la medicién de los niveles de TSH.

e Enunciar las situaciones en las que se requiere el retamizaje como parte del proceso de
tamizaje de hipotiroidismo congénito primario.

e Definir los aspectos necesarios para el adecuado funcionamiento de los componentes
preanalitico, analitico y pos analitico del tamizaje de hipotiroidismo congénito primario.

o Establecer los elementos minimos de oportunidad y caracteristicas del diagnéstico de
hipotiroidismo congénito primario y del inicio del tratamiento en el marco del plan de
cuidado de recién nacidos afectados y de aquellos con condiciones particulares de riesgo.

Definiciones de la linea de tamizaje de hipotiroidismo congénito:

En el contexto del programa de tamizaje neonatal, frente a hipotiroidismo congénito se
precisan las siguientes definiciones:

Recién nacido vivo: teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 90 del Cédigo Civil, se
define como recién nacido vivo al nifio o nifia que sobrevive siquiera un momento a la
separacion completa de la madre, esto es, que respira por su cuenta al menos una vez luego
de su alumbramiento y del pinzamiento y corte del cordén umbilical. Esta definicion no se
relaciona con el peso al nacer ni con la edad gestacional.

Recién nacido prematuro: nifio o nifia que nace antes de la semana 37 de gestacion.

Recién nacido prematuro extremo: nifilo o nifia que nace antes de la semana 28 de
gestacion.

Tamizaje de hipotiroidismo congénito: evaluacién de los niveles de TSH en muestra de
sangre seca dispuesta en papel filtro, obtenida de fragmento del cordén umbilical en su lado
neonatal (técnica de asa) o del talon del nifio o nifia recién nacido vivo para la deteccion de
casos probables de hipotiroidismo congénito primario.

Retamizaje de hipotiroidismo congénito: evaluacién de los niveles de TSH en muestra de
sangre seca dispuesta en papel filtro, obtenida del talén del nifio o nifia. Se comporta como
un segundo paso o0 componente del tamizaje, no es una repeticion del tamizaje, no es una
medida universal y se indica exclusivamente en los casos en los que por inmadurez del eje

8 El retardo mental asociado al tiempo de hipotiroidismo congénito sin tratamiento muestra que el Recién
nacido antes del mes, puede tener secuelas neurolégicas; de 1 a 3 meses, las secuelas dependen del
caso y la severidad (se estima que por cada dia que pasa pierden un punto de coeficiente intelectual)
y aquellos nifios y niflas con mas de 3 meses que no reciben tratamiento, tendran secuelas
neurolégicas.
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hipotalamo-hipofisiario tiroideo (como en la prematuridad) o por riesgo de mezcla de sangres
de forma antenatal o perinatal (como en los gemelos monaocoridnicos), no es suficiente realizar
el tamizaje como se hace en los demas casos, puesto que puede tener una mayor cantidad
de falsos negativos.

Diagnéstico de hipotiroidismo congénito: evaluacion de los niveles de TSH y de T4L en
muestra de suero (de sangre venosa o arterial).

Nifio o nifla perdido (a) del programa de tamizaje neonatal: recién nacido vivo en quien no
se realiza el tamizaje neonatal, no se realiza el retamizaje a pesar de estar indicado, o0 no se
realizan las pruebas de confirmacion diagndstica a pesar de haber tenido un tamizaje o un
retamizaje positivo. Debe tenerse en cuenta en qué punto se pierden los nifios o las nifias con
el objeto de tomar las medidas necesarias para evitar esta situacion.

Nifio o nifia excluido (a) del programa de tamizaje neonatal: recién nacido vivo a quien se
realizé el tamizaje pero que fallece antes del retamizaje o del diagndstico, en este ultimo caso,
habiendo tenido un tamizaje o retamizaje positivo. Se incluye también al recién nacido
prematuro extremo que fallece antes de la realizacion del tamizaje en los términos indicados
en el presente lineamiento (en el talon, después de 72 horas de nacido).

Respecto al resultado obtenido, el tamizaje puede definirse como:

Tamizaje positivo de hipotiroidismo congénito: recién nacido con niveles de TSH por
encima del punto de corte establecido (=15 pUl/ml en muestra de sangre de corddn
umbilical, o =2 6 yUl/ml en muestra de sangre de talén en RN prematuros y = 10 yUl/ml en
muestra de sangre de talén en RN a término), los cuales son considerados casos probables
de hipotiroidismo congénito. °

Tamizaje negativo de hipotiroidismo congénito: recién nacido con niveles de TSH por
debajo del punto de corte establecido.

El tamizaje de hipotiroidismo congénito sera interpretado por un profesional en neonatologia,
profesional en pediatria o profesional en medicina general entrenado en la interpretacion de
los resultados del tamizaje de hipotiroidismo congénito. En el caso del retamizaje, al ser
considerado como un segundo paso del tamizaje en un grupo de nifios y nifias, se aplican las
mismas definiciones de los resultados del tamizaje, teniendo en cuenta que el punto de corte
es el de la muestra de sangre que procede del talon.

Respecto a la realizacion del diagnostico de hipotiroidismo congénito, se tendran en cuenta
las siguientes definiciones:

Rellamado: procedimiento de llamado o citacion activa de los pacientes y su familia ante un
resultado de tamizaje metabdlico positivo, con el fin de realizar pruebas confirmatorias y definir
la conducta diagnéstica y terapéutica.

Diagnoéstico confirmado de hipotiroidismo congénito: recién nacido con tamizaje (o
retamizaje) positivo con niveles de TSH por encima del valor de referencia del kit de ensayo
y/o con niveles de T4L por debajo del valor de referencia del kit de ensayo de las pruebas de
diagnostico. Por consenso de expertos se considera también diagnéstico confirmado cuando
el THS sea =20 mU/L sin importar niveles de T4 libre, o niveles bajos de T4 libre sin importar
TSH.

Diagnoéstico descartado de hipotiroidismo congénito: recién nacido con tamizaje (o
retamizaje) positivo con niveles de TSH y de T4L dentro del rango de referencia del kit de
ensayo de las pruebas de diagndstico.

En relacion con el tratamiento, se especifican las siguientes definiciones:

% Para el 2025, se establecen los siguientes puntos de corte, de acuerdo con los lineamientos establecidos por el
Instituto Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacién continua.
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Nifio o nifia con tratamiento: nifio o nifia con diagndstico confirmado de hipotiroidismo
congénito quien se encuentra en tratamiento con levotiroxina de forma continua o regular.
Nifio o nifia sin tratamiento: nifio o nifia con diagndstico confirmado de hipotiroidismo
congénito quien se encuentra sin tratamiento con levotiroxina de forma continua o regular.
Nifio o nifia sin informacién de tratamiento: nifio o nifia con diagndstico confirmado de
hipotiroidismo congénito en quien no se cuenta con informacién sobre el inicio y la continuidad
del tratamiento con levotiroxina.

Nifio o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de hipotiroidismo congénito quien tiene seguimiento en la consulta de valoraciéon
integral en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de pediatria con abordaje
de su condicion de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS.

Nifio o nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de hipotiroidismo congénito quien no tiene seguimiento en la consulta de
valoracion integral en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de pediatria
con abordaje de su condicién de mayor riesgo segun lo sefalado en la RPMS

NOTA: Debe tenerse en cuenta que un nifio o una nifia puede tener hipotiroidismo congénito
y manifestarlo posterior a haber tenido un tamizaje y/o un retamizaje negativo, o incluso, a
pesar de haber tenido un tamizaje o un retamizaje positivo, pero con un resultado posterior de
diagnéstico descartado. En este caso, puede tratarse de un hipotiroidismo congénito de inicio
"tardio” (que no es captado en el programa de tamizaje neonatal) o de un caso no identificado
en el programa de tamizaje neonatal (falso negativo en el tamizaje, el retamizaje o el
diagnoéstico). En todo caso, los nifios y las niflas con probable hipotiroidismo congénito
siempre deben ser reportados al SIVIGILA y debe gestionarse el cierre de caso para reportar
el resultado del diagnéstico.

Tecnologia del tamizaje de hipotiroidismo congénito

Como se indicé previamente, en Colombia, el tamizaje de hipotiroidismo congénito se debe
realizar a través de la medicién de los niveles de TSH en muestra de sangre seca depositada
en papel filtro. Esta muestra de sangre puede obtenerse de fragmento del cordén umbilical
del lado neonatal segun la "técnica del asa" o por medio de la puncion del talén del nifio o
nifa.

Teniendo en cuenta que posterior al nacimiento se presenta un "estallido" fisiolégico de
liberacion de la Hormona Estimulante de la Tirotropina desde el hipotdlamo (TRH, por sus
siglas en inglés), de la TSH desde la adenohipdfisis y de las hormonas tiroideas desde la
tiroides.

En Colombia, se ha permitido la practica del tamizaje de hipotiroidismo congénito con la toma
de la muestra del corddn umbilical como una forma de garantizar la realizacién del
procedimiento para que se realice en el tiempo de estancia hospitalaria del recién nacido. La
Resolucion 3280 de 2018 establece el criterio de tiempo de estancia hospitalaria para el recién
nacido y la madre: “El alta hospitalaria se debe dar a las 24 horas de un parto vaginal y de 48

después de una cesarea como minimo.”, asi como reitera la obligatoriedad del tamizaje
neonatal.

En procura de avanzar hacia el tamizaje de hipotiroidismo congénito y de otras patologias con
muestra de sangre proveniente de manera exclusiva del talén del nifio o nifia, cada IPS y
EAPB (o quién haga sus veces) del pais, que atiende recién nacidos debe trazar un plan para
garantizar la toma de muestra de sangre del talén, con el objeto de que, se realice el cambio
progresivo del origen de la muestra de sangre del cordén umbilical al talon.

En el caso en el que se tome la muestra de sangre del cordon umbilical, debe hacerse en un
tiempo no mayor a 20 minutos posterior al nacimiento del nifio o nifia y por ninglin motivo se
debe tomar del lado placentario del cordén umbilical, mucho menos si no se ha producido el
alumbramiento de la placenta. En el caso en el que la muestra de sangre se tome del talén
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del nifio o nifia, se recomienda tomar entre las 48 y 72 horas de vida, sin embargo, se puede
considerar la posibilidad de tomar durante las primeras 24 horas de vida (solamente en los
casos que haya riesgo de no garantizarse la toma en los tiempos definidos previamente),
antes del egreso hospitalario _del recién nacido, considerando un mayor riesgo de falsos
resultados. Debe realizarse con la lanceta adecuada, para garantizar la sangria necesaria
para gue no se afecte la disposicion de la sangre en el papel filtro.

Si bien los niveles de TSH son distintos a lo largo de los primeros dias de vida, en Colombia
se definié un punto de corte especifico. Se decide continuar con este mismo punto de corte
para la muestra obtenida (Cordén = 15uUl/ml, Talén es = 6 yUl/ml RN pretérmino, y = 10
uUl/ml RN a término).°

En el caso de los recién nacidos prematuros extremos (nacidos antes de la semana 28 de
gestacion), no se recomienda el tamizaje por muestra de sangre del cordén umbilical, y debe
realizarse a las 72 horas del nacimiento en muestra de sangre proveniente del talén del nifio
o nifia. En este contexto particular, el punto de corte del tamizaje es =2 6 pUl/ml para
prematuros, por lo que se considera positivo un tamizaje con un nivel de TSH mayor a este
punto de corte.

En el caso del retamizaje, el cual realmente se trata del segundo paso del tamizaje para dos
grupos especificos de recién nacidos (prematuros y gemelos monocorionicos), se realizara al
igual que el tamizaje, con la medicion de los niveles de TSH en muestra de sangre seca
proveniente del talén del nifio o nifia y depositada en papel filtro. En el caso de los recién
nacidos prematuros (nacidos antes de la semana 37 de gestacion), se indica el retamizaje con
TSH a las 2 semanas del nacimiento. Para los recién nacidos gemelos monocoriénicos a
término, el retamizaje se indica a los 5 dias de nacimiento. En ambos casos, el punto de corte
es el mismo del tamizaje por muestra proveniente de sangre del talén 2 10 pUl/ml).

Componentes del tamizaje de hipotiroidismo congénito

Por las caracteristicas del tamizaje de hipotiroidismo congénito, al igual que el de otras
patologias endocrino-metabdlicas en las que se cuenta con la participacion del laboratorio de
tamizaje, se han definido elementos preanaliticos especificos para esta patologia. Si bien es
cierto que la deteccion y el tratamiento oportuno del hipotiroidismo congénito que se realiza
por medio de los programas de tamizaje ha eliminado casi por completo el retraso mental
asociado, el éxito se enfoca también, en el seguimiento mediante la monitorizacion oportuna
y continua para ajustar el tratamiento segun se requiera. Por lo tanto, este Ministerio dispondra
de las orientaciones para favorecer el seguimiento adecuado de los nifios y nifias con
diagnostico confirmado de hipotiroidismo congénito.

El laboratorio de cada IPS tiene importantes responsabilidades para el funcionamiento de la
linea endocrino-metabolica para el tamizaje neonatal.

Componente preanalitico

- Enfoque antenatal de riesgo y realizacién de la historia clinica: en relacién con la linea de
tamizaje de hipotiroidismo congénito, los siguientes son los riesgos y factores prenatales
(antecedentes maternos de enfermedad tiroidea, antecedente de hipotiroidismo congénito
en hermano), perinatales (prematuridad, enfermedad neonatal grave y posibilidad de
sobreexposicidn a yodo por multiples procedimientos quirdrgicos); asi como postnatales
(Sindromes Genéticos - sospecha o diagndéstico -, Anomalias Congénitas -especialmente
de linea media, deteccion de bocio o de quiste sublingual - por ecografia prenatal o al
examen fisico) los cuales deben ser tenidos en cuenta en la atencién del neonato, el
tamizaje neonatal y el seguimiento posterior. En el caso de una mujer gestante con

10 Para el 2025, se establecen los siguientes puntos de corte, de acuerdo con los lineamientos establecidos por el
Instituto Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacién continua.
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antecedente de hipotiroidismo, se debe verificar si se realiz6 ajuste a la dosis de la
levotiroxina durante la gestacién y si tuvo valoracion o seguimiento por endocrinologia. En
todo caso, estos aspectos refuerzan la necesidad de seguimiento de su funcién tiroidea;
pero debe reiterarse que el tamizaje es una medida universal y todos los recién
nacidos deben recibir esta atencion.

- Toma de la muestra de sangre: A nivel de cada IPS, el prestador mismo y el laboratorio
son los encargados de garantizar y hacer seguimiento al desarrollo de capacidades de los
profesionales de la salud que toman la muestra de sangre para el tamizaje neonatal'! y de
la calidad de la muestra (cumpliendo lo establecido) que se dispondra para el
procesamiento analitico. Es decir, debe capacitarse y hacerse seguimiento a la calidad de
la muestra desde la sala de nacimientos, alojamiento conjunto y de las demas unidades
donde se atiendan recién nacidos, en la toma, manejo, almacenamiento y entrega de la
muestra.

Componente analitico

- Registro y notificacion de los resultados. Se debe garantizar la entrega de los resultados
de la prueba de tamizaje (incluso en los casos negativos) y se debe indicar a los padres
familiares que deben llevar este resultado a la consulta de seguimiento del recién nacido,
realizar el registro de toda la informacién correspondiente en el carné de salud infantil para
que se tenga en consideracion en los escenarios de valoracion integral definidos en la
RIAPMS.

Componente post analitico

- Confirmacién diagnoéstica: se realiza mediante la medicion de los niveles de TSH y de T4L
en sangre periférica. El hipotiroidismo congénito se diagnostica cuando el nivel de la TSH
se encuentra por encima o igual a 20 mU/L sin importar los niveles de T4libre. Y/o cuando
el nivel de la T4L se encuentra por debajo del rango de referencia para la técnica de
analisis, sin importar los niveles de TSH. El laboratorio debe reportar el nivel de la TSH en
pUl/ml o mU/L, y el de la T4L en ng/dL, asi como el valor del rango de referencia para
cada una de las pruebas. Teniendo en cuenta que el diagndstico y el inicio del tratamiento
en hipotiroidismo congénito se considera una urgencia médica, los laboratorios en los que
se realiza el procesamiento analitico de las muestras de sangre para la confirmacién
diagnéstica deben funcionar las 24 horas del dia, todos los dias del afio.

- Inicio del tratamiento: teniendo en cuenta la importancia de las hormonas tiroideas para el
neurodesarrollo y la elevada tasa de formacibn de conexiones neuronales
(sinaptogénesis) durante las primeras semanas de vida, el diagnéstico y el inicio del
tratamiento del hipotiroidismo congénito debe ser considerado una URGENCIA MEDICA.
En hipotiroidismo congénito, el tiempo es oro. Por este motivo, el inicio del tratamiento
debe ser inmediato a la confirmacion diagnéstica, maximo a la mafiana siguiente de esta.
Asi mismo, podra ser iniciado cuando el resultado del tamizaje (o del retamizaje) sea > 40
pUI/ml con previa toma de muestra de sangre para la confirmacién diagndstica, momento
en el cual se ajustard el abordaje de acuerdo con la prueba diagnéstica. Para efectos del
Programa de Tamizaje Neonatal, no se considerara el término de hipotiroidismo subclinico
(TSH elevada con T4L en rango normal), puesto que ante la elevacion del nivel de TSH
es impredecible saber en qué momento se pueden reducir los niveles de T4 Libre.
Entonces, ante el riesgo de no garantizar oportunamente el tratamiento a un nifio o nifia
con hipotiroidismo subclinico en proceso de descompensacion, es preferible iniciar el
tratamiento con la elevaciéon aislada de los niveles de TSH. De otro lado, en el contexto
del Programa de Tamizaje Neonatal tampoco se debe emplear el término de hipotiroidismo
congénito transitorio, puesto que es dominio del especialista en endocrinologia pediatrica
establecer la transitoriedad o la permanencia del hipotiroidismo congénito, y las

1 En articulacién con los demas actores que tienen responsabilidad en este proceso de gestién (EAPB y DTS)
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indicaciones que aqui se dan aplican para garantizar el tratamiento de los nifios y las nifias
en quienes se diagnostica hipotiroidismo congénito a partir de un resultado positivo en una
prueba de tamizaje.

El tratamiento se debe iniciar con levotiroxina 10 a 15 microgramos/kg/dia. Para esto, se
debe triturar la tableta del medicamento y administrarse en maximo dos centimetros de
agua o leche materna en las mafanas. El medicamento no debe ser administrado en otro
liquido diferente (por ejemplo, jugos) y debe ser administrado todos los dias en el mismo
horario. Es recomendable que en las piezas comunicativas que se usen para promover el
programa y la practica del tamizaje neonatal, se deje explicito que el tratamiento es
gratuito y debe ser continuo y regular. En ningln caso, la realizaciéon de una imagen
diagnéstica, la evaluacion de transitoriedad o la busqueda de etiologia se consideraran
factores indispensables para el inicio del tratamiento y por lo tanto no debe retrasarse por
ningun motivo.

Todas las niflas y nifios con diagndstico de hipotiroidismo congénito deben recibir la
consulta médica por profesional de pediatria en los primeros 15 dias o endocrinologia
pediatrica (segun disponibilidad en territorio) en el primer mes posterior al diagnéstico,
para la cual debe contarse con resultado de TSH y T4 L en sangre periférica tomada entre
las 2 a 4 semanas de haber iniciado el medicamento.

Figura 1. Esqguema de tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito.

Tamizaje r | de hipotiroidi
congénito
l \
Tamizaje sin alteracion Tamizaje alterado
TSH cordén umbilical <15 pUl/mL TSH cordén umbilical 215 pUl/mL
TSH sangre de talén (tomado entre TSH sangre de tal6n (tomado entre
24-72 horas de vida) <10 pUI/mL 24-72 horas de vida) 210 pUI/mL
o L Caso probable de hipotiroidismo
Se descarta hipotiroidismo congénito congénito, tomar pruebas
diagnésticas de TSH y T4 libre después

de 48 a 72 horas

THS y T4 libre normal
Descarta hipotiroidismo
congénito
Caso confirmado Caso confirmado TSH 6mU/L
TSH 2 20mU/Lsin T4 libre baja sin a20mU/L con T4

importar T4 libre importar TSH libre libre normal

Iniciar tratamiento con levotiroxina Individualizar el caso segun posibilidad
Remision a pediatria/ de seguimiento

endocrinologia pediétrica Remisidn a endocrinologia pediatrica

Con posibilidad de seguimiento
Controlar TSHy T4 libreen 1 a2
semanas

Sin posibilidad de seguimiento
iniciar tratamiento

Si TSH persiste entre Si TSH <6-10mUl/L con
6-10mUl/L T4 libre normal

Se descarta
Iniciar tratamiento hipotiroidismo
congénito

Si T4 libre baja
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Se establecen los puntos de corte de acuerdo con los lineamientos establecidos por el Instituto
Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacion continua. (11)

A continuacion, se presenta la sintesis de las directrices frente al tamizaje y diagnéstico de
hipotiroidismo congénito, incorporando algunas observaciones a tenerse en cuenta. En la
tabla 4 se indican los aspectos para tener en cuenta para el seguimiento de grupos de nifios
con condiciones particulares, en el contexto del programa de tamizaje neonatal.

Tabla 4. Directrices de tamizaje y diagnéstico del hipotiroidismo congénito en el contexto del

Programa de Tamizaje Neonatal.

Grupo Tamizaje | Retamizaje Diagnéstico Observaciones
Poblacional
Recién Punto de NO Nivel de TSH mayor | Se debe disponer y
nacido (RN) corte al punto de corte de | comunicar el resultado
a término cordon: la referencia de cada | del tamizaje durante la
>15 laboratorio, primera <semana de
pUl/mL especificado para la | vida‘como maximo.
Punto técnica de andlisis y|«Si el tamizaje resulta
corte segun la edad del | positivo, se debe
talon: >10 paciente. Debe" ser | garantizar la toma de
puUl/mL. expresado en | TSH y T4L maximo al
puUl/mL. dia siguiente de tener
Todos el resultado de la TSH.
puntos de Niveldde T4L menor | Se debe manejar y
corte son al_punto. de’corte de | procesar en
mayor la referencia de cada | laboratorio como una
igual laboratorio, urgencia médica. Si se
especificado para la | confirma el
técnica de analisis y | diagnéstico, se debe
segun la edad del | iniciar el tratamiento
paciente. Debe ser | inmediatamente,
expresado en ng/dL. | maximo al dia
siguiente en el que se
confirma el
diagnostico.
Desde una
perspectiva
poblacional, el
tratamiento debe
haberse iniciado en la
primera semana o0
maximo durante la
segunda semana de
nacimiento.
RN En A los 15 | Igual que lo descrito | Igual que lo descrito
Prematuro menores | dias del | para el RN a término | para el RN a término
(menor de 37 de 32 nacimiento,
semanas) semanas | con muestra
debe de talon con
realizarse Punto de
alas 72 corte: >10
horas con pul/mL.
muestra
de sangre
procedent
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e del talon

y su Punto

corte es:

>6

puUl/mL.

En RN

prematuro

s con 32

semanas

0 mas de

gestacion,

se tienen

los

mismos

puntos de

corte del

RN sano a

término

para el

cordon y

para el

talén.

Gemelos Igual que | En RN a | lgual que lo descrito | Igual que lo descrito
mono para el RN | término, se | para el RN atérmino. | para el RN a término
coridnico. a término | retamizaran

o el RN|alos 5 dias

prematuro | del

, segun el | nacimiento

caso. con muestra
de talon y
Punto, de
corte: >10
puUl/mL.
Sinson RN
prematuros,
se
retamizaran
alos 15 dias
de nacido
con el
mismo
punto de
corte del
retamizaje.

(1)

Tabla 5. Directrices de tamizaje de hipotiroidismo

condiciones particulares

congénito y seguimiento en nifios con

Grupo Tamizaje Retamizaje | Diagndstico Observaciones
Poblacional
Nifilo o nifia con | Igual que | NO. Excepto | lgual que lo | Realizar seguimiento
bajo peso al|parael RN a|si es | descrito para | por datos de historia
nacer, restriccion | término, prematuro o | el RN a | clinica y examen
de crecimiento | excepto si es | gemelo mono | término. fisico. No indicacion
intrauterino 0 | prematuro, coriénico. de retamizaje. Se
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Pequefo para la

caso en el

debe atender

Edad gestacional. | que se
procede
segun lo
indicado en
esta
situacion.
Nifio o nifa a | Igual que | NO. Excepto | Ilgual que lo | Seguimiento por
término para el RN a | si es | descrito para | datos de historia
criticamente término, prematuro o|el RN a|clinica y examen
enfermo y/o con | excepto si es | gemelo mono | término fisico.
sospecha o riesgo | prematuro, coribnico. Indicacién de
de lesion | caso en el evaluacion con TSH
neurolégica que se y T4L dentro de_ los
aguda procede procedimientos de
segun lo atencion, integral de
indicado en su-patologia.
esta
situacion.
Nifio o nifia hijo o | Igual qgue | NO. Excepto | Igual que lo [/No se debe realizar
hija de madre con | para el RN a | si es | descrito para | retamizaje o0 de
hipotiroidismo. término, prematuro o | el #RN{ a'| seguimiento especial
excepto si es | gemelo mono | téfmino de laboratorios de
prematuro, coriénico. funcién tiroidea.
caso en el
que se
procede
segun lo
indicado en
esta
situacion.
Nifio o nifia hijo de | Igual gue | NO. Excepto | Igual que lo | Remision para
madre con | para el RN=a.| si es | descrito para | hacimiento en
hipertiroidismo término, prematuro o|el RN a | institucibn de mayor
tiroidectomizada | excepto si-es | gemelo mono | término complejidad que
0 con tratamiento | prematuro, corionico. cuente con
farmacologico. caso. en el endocrinologia
gue se pediatrica. Se
procede recomienda
segun lo hospitalizacién para
indicado en atencion en unidad
esta neonatal. Tiene
situacion. indicacion para la
Requiere toma de anticuerpos
hospitalizacio contra el receptor de
n en unidad TSH en sangre de
neonatal. cordon umbilical.
Debe ser valorado
por endocrinologia
pediatrica.
Nifilo o nifia con | Igual que | NO. Excepto | Ilgual que lo | No realizar
antecedente de | para el RN a | si es | descrito para | retamizaje o de
hipotiroidismo término, prematuro o|el RN a | seguimiento especial
congeénito en | excepto si es | gemelo mono | término de laboratorios de
hermano. prematuro, coribnico. funcioén tiroidea.

caso en el

Se debe remitir a
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que se genética.
procede
segun lo
indicado en
esta
situacion.
Nifilo o nifia con | Igual que | NO. Excepto | Ilgual que lo | No se realiza
Sindrome de | para el RN a | si es | descrito para | retamizaje, pero se
Down. término, prematuro o | el RN a | debe remitir a
excepto si es | gemelo mono | término endocrinologia
prematuro, coriénico. pediatrica incluso si
caso en el tamizaje neonatal de
que se TSH es normal y.no
procede tiene clinica . de
segun lo hipotiroidismo
indicado en congénito.
esta Se. debe remitir a
situacion. genética.
Nifio o nifia con | Igual que | NO. Excepto | lgual que lo.| Seguimiento por
defectos de linea | para el RN a | si es | descrito _para j/datos de historia
media u otros | término, prematuro o|el RN  a‘clinica y examen
defectos excepto si es | gemelo mono | término fisico.
congénitos. prematuro, coribnico. No realizar
caso en el retamizaje, pero con
que se remitir a genética y
procede seguimiento
segun lo interdisciplinario.
indicado en
esta
situacion.
Nifio o nifia con | Igual que ["NO. "Excepto | Ilgual que lo | Seguimiento por
sobreexposicion a | para el RN a | si es | descrito para | datos de historia
yodo (3 o mas | término, prematuro o|el RN a|clinica y examen
procedimientos excepto si es | gemelo mono | término fisico.
con preparacion | prematuro, corionico. No se retamizaje,
extensa con | caso.. en el pero con
yodopovidona o.| que se seguimiento de
alcohol yodado). |[procede funcion tiroidea con
segun lo TSH y T4 dentro de
indicado en la atencién integral
esta en salud que
situacion. requiera.
Nifiow, 0%nifia con | Igual que | NO. Excepto | Ilgual que lo | No realizar
bocio | (deteccion | para el RN a | si es | descrito para | retamizaje, pero con
antenatal por | término, prematuro o|el RN a|se debe remitir para
ecografia 0 | excepto si es | gemelo mono | término seguimiento por
postnatal por | prematuro, corionico. endocrinologia
examen fisico). caso en el pediatrica incluso si
que se tamizaje neonatal de
procede TSH es normal.
segun lo Debe tenerse
indicado en prestarse atencion al
esta riesgo de
situacion. obstruccion de via

aérea.

(1)
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4.1.2 Tamizaje de fenilcetonuria

Numero de identificacion de la enfermedad huérfana rara: 920
La fenilcetonuria (PKU) es un error innato del metabolismo con patrén de herencia autosémico
recesivo, causado por la deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PHA), responsable

de la conversion de fenilalanina en tirosina.

Figura 2. Metabolismo de fenilalanina

giztt:g Tetrahydrobiopterin - Dihydrobiopterin o
. " Protein Synthesis
Tissue ,— Phenylalanine VAN —> Tyrosine ——— | catecholamines
Protein Phenylalanine m'n“
hydroxylase (PAH

Phenylpyruvate | —__—
[ Phenyllactate | [ Phenylacetate | [0-Hydroxyphenylpyruvate]
[ Phenylacetylglutamine | |0-Hydroxyphenylacetate |

Adaptado de: HubPages»Education and Science»Life Sciences»Genetics. Genetic Disorders — Phenylketonuria
(2025)

La acumulacién de fenilalanina y sus metabolitos neurotdxicos en sangre y tejidos, en
ausencia de tratamiento oportuno, puede producir microcefalia, trastornos severos del
neurodesarrollo, discapacidad intelectual irreversible, convulsiones y sintomas conductuales
y psiquiatricos. Los recién nacidos afectados son asintomaticos al nacer, por lo que el tamizaje
neonatal constituye la Unica herramienta efectiva para identificar precozmente los casos y
prevenir el dafio neurolégico.

El objetivo principal del tamizaje es reducir la carga de discapacidad por PKU en el pais
mediante la identificacion temprana, confirmacion diagnéstica y tratamiento oportuno de los
lactantes afectados.

Si bien existen estimaciones globales de prevalencia, con cifras de 1 en 10.000 en poblaciones
caucasicas y menor frecuencia en otras etnias, en Colombia no se dispone de datos
poblacionales robustos ni estudios epidemioldgicos actualizados que sustenten con certeza
las cifras proyectadas. Por tanto, resulta prioritario fortalecer el sistema de registro, vigilancia
y notificacion, garantizando que las decisiones de politica publica se basen en evidencia
nacional confiable y actualizada.

De acuerdo con el Registro Nacional de Personas con Enfermedad Huérfana desde el afio
1960 se han reportado 29 casos, la mayoria del género masculino con un total de 17 casos
en comparacion con el género femenino con 12 casos.

Prevalencia 1:10.000 nacimientos®
Edad promedio diaghostico (Meses) 1 a2 meses
Impacto en Salud con el tamizaje Discapacidad cognitiva
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Los recién nacidos son asintométicos antes del inicio de los alimentos que contienen
fenilalanina (leche materna o férmula infantil estandar). Si no se detecta durante el periodo
neonatal, el inicio de la fenilcetonuria es insidioso y puede no causar sintomas hasta la primera
infancia. La elevacion de la fenilalanina en rangos fuera de lo normal condiciona dafio
neuroldgico y déficit cognitivo. Durante los primeros meses de vida, los nifios nacidos con
PKU parecen sanos, pero si no reciben diagndstico oportuno e inicio de tratamiento dentro de
los primeros 20 dias de vida, empiezan a presentar manifestaciones clinicas alrededor de los
seis meses de vida y pueden tardar en aprender a sentarse, gatear o caminar. El deterioro
cognitivo empeora durante la mielinizaciéon en la primera infancia con el aumento de la
exposicion dietética a la fenilalanina, si no es tratada luego de un afio, produce dafio
irreversible.

En su mayoria, en la PKU clasica los pacientes diagnosticados tardiamente presentan un
retraso progresivo del desarrollo, asociado a signos graves que incluyen retraso del
crecimiento, microcefalia, crisis, temblores, eccema, vémitos, olor peculiar a humedad vy,
posteriormente, trastornos de conducta (hiperactividad) y motores. Los pacientes no tratados
experimentan una afectacion intelectual profunda y permanente, asi como del rendimiento
cognitivo y de las habilidades motoras. En pacientes que no siguen las restricciones
nutricionales en la edad adulta, se ha descrito desmielinizacion y disminucidn de la produccion
de dopamina, norepinefrina y serotonina. Las complicaciones posteriores son exaltacion de
los reflejos tendinosos profundos, temblores y paraparesia o hemiplejia. En pacientes
tratados, los signos clinicos varian segun el tratamiento y la adherencia a la dieta, y pueden
incluir trastornos psiquiatricos como el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad y
depresién. (12) (10) (13)

Objetivos de la linea de tamizaje de fenilcetonuria

*Detectar de forma temprana nifios y nifias recién nacidos vivos con concentraciones elevadas
de fenilalanina en muestra de talon, sugestivas de fenilcetonuria o hiperfenilalaninemia.
*Establecer lineamientos técnicos claros para el seguimiento de casos sospechosos y
confirmados, incluyendo la articulacibn con genética médica, nutricion especializada vy
pediatria.

eldentificar condiciones clinicas o factores de riesgo que puedan requerir un abordaje
diferenciado o intensificado del seguimiento.

*Establecer los elementos minimos de oportunidad y caracteristicas del diagnéstico de
fenilcetonuria y del inicio del tratamiento en el marco del plan de cuidado de recién nacidos
afectados y de aquellos con condiciones particulares de riesgo.

*Iniciar precozmente el tratamiento dietético en los casos confirmados, minimizando el riesgo
de dafio neuroldgico irreversible y mejorando el prondstico a largo plazo.

Definiciones de la linea de tamizaje de fenilcetonuria

Respecto al resultado obtenido, el tamizaje puede definirse como:

*Tamizaje positivo para Fenilcetonuria: recién nacido con niveles de PHE por encima del
punto de corte establecido (= 2mg/dL (= 120umol/L) en muestra de sangre de talén), los cuales
son considerados casos probables de fenilcetonuria o hiperfenilalaninemia leve.

*Tamizaje negativo de Fenilcetonuria: recién nacido con niveles de PHE menores al punto
de corte. Este resultado no requiere seguimiento adicional, salvo que existan condiciones

clinicas especiales o antecedentes familiares relevantes.

Para efectos de la evaluacién y tratamiento del programa de tamizaje neonatal, se emplearan
las siguientes definiciones en relacién con la confirmacién diagndstica para fenilcetonuria:
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*Rellamado: procedimiento de llamado o citacion activa de los pacientes y su familia ante un
resultado de tamizaje metabdlico positivo 0 en zona gris, con el fin de realizar pruebas
confirmatorias y definir la conducta diagndstica y terapéutica.

*Diagndstico confirmado de Fenilcetonuria: condicién establecida cuando un recién nacido
con tamizaje positivo presenta elevacion confirmada en la prueba de aminoacidos plasmaticos
cuantitativos, y se excluyen otras causas de hiperfenilalaninemia.

*Diagnostico descartado de Fenilcetonuria: condicion en la cual, tras el resultado de
tamizaje positivo 0 en zona gris, las pruebas confirmatorias (aminoacidos plasmaticos
cuantitativos) son normales, sin evidencia de hiperfenilalaninemia clinicamente significativa.

Se especifican las siguientes definiciones relacionadas con la atencién terapéutica del
paciente con diagnéstico confirmado:

*Nifio o nifia con tratamiento: nifio o nifla con diagnoéstico confirmado de fenilcetonuria que
ha iniciado manejo con férmula lactea especial libre de fenilalanina, segun lo indicado por el
equipo médico tratante.

*Nifio 0 nifia sin tratamiento: nifio o nifia con diagnéstico confirmado de fenilcetonuria que
no ha recibido férmula especial ni ninguna intervencion terapéutica orientada al control de los
niveles de fenilalanina.

*Nifio o nifia sin informacién de tratamiento: nifio o nifia con diagnéstico confirmado de
fenilcetonuria del que no se dispone de datos verificables sobre el inicio, tipo o continuidad
del tratamiento.

Respecto a la continuidad del cuidado, se establecen los siguientes conceptos:

*Nifio o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagnéstico
confirmado de fenilcetonuria quien tiene seguimiento en la consulta de valoracién integral en
salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de su
condicién de mayor riesgo, segun lo sefialado en la RPMS.

*Nifio o nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagnéstico
confirmado de fenilcetonuria quien no tiene seguimiento en la consulta de valoracion integral
en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de
su condicién de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS.

Tecnologia del tamizaje neonatal de fenilcetonuria

El tamizaje neonatal para fenilcetonuria debe realizarse mediante la puncién de taldn,
recolectando sangre en papel filtro. La prueba para tamizaje que se considerd es la
cuantificacion de fenilalanina (Descripcion CUPS: Fenilalanina cuantitativa), el punto de corte
sugerido para tamizaje positivo es = 2mg/dL (equivalente a = 120umol/L).

Se recomienda que la toma de la muestra para fenilcetonuria se realice entre las 24 y 72 horas
de vida, asegurando que el recién nacido haya recibido alimentacién previa (minimo tres
tomas), lo cual es indispensable para evitar falsos negativos).

El tiempo méximo para la toma de la muestra debe ser de 5 dias de vida, dado que el acumulo
de fenilalanina por deficiencia enzimatica puede generar dafio neuroldgico irreversible desde
etapas muy tempranas.

El tamizaje de fenilcetonuria sera interpretado por un profesional en pediatria, neonatologia o
profesional en medicina general entrenado en la interpretacion de los resultados del tamizaje
metabalico bésico.

Clasificacidn de resultados del tamizaje para fenilcetonuria
Los resultados del tamizaje neonatal para fenilcetonuria deben clasificarse en tres categorias

claramente definidas para facilitar una interpretacion estandarizada y acciones clinicas
oportunas:
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1. Resultado negativo: valores de fenilalanina <2 mg/dL (<120 umol/L). Estos resultados
no requieren seguimiento adicional, salvo que existan condiciones clinicas especiales
o antecedentes familiares relevantes.

2. Resultado en rango intermedio (zona de indeterminacion o “zona gris”): valores entre

2 y 6 mg/dL (120 y 360 pmol/L). En este rango no puede descartarse una
hiperfenilalaninemia leve o una variante no clasica de fenilcetonuria. Se recomienda
realizar confirmacién diagnostica mediante aminoacidos cuantitativos en plasma y
seguimiento clinico, sin iniciar tratamiento de manera inmediata salvo indicacion
especifica. Se recomienda seguir una ruta diagnoéstica especifica: Seguimiento clinico,
nutricional y bioquimico, asi como la cuantificacion repetida de aminoacidos en plasma
cada 5 a 7 dias durante las primeras 3 a 4 semanas de vida, o con mayor frecuencia
si hay cambios en la alimentacion o sintomas clinicos. En este escenario, los cambios
en la alimentacion son una variable critica al interpretar los niveles de fenilalanina. Por
eso, cualquier modificacion dietética debe ser cuidadosamente documentada y
considerada en el andlisis clinico y bioquimico, y preferiblemente supervisada por
expertos en errores innatos del metabolismo o nutricion clinica pediatrica. Leche
materna contiene una cantidad moderada de fenilalanina (aprox. 46 mg por 100 ml).
Su digestién puede ser mas lenta y el contenido proteico mas bajo comparado con
algunas férmulas, por lo que los niveles de fenilalanina pueden subir mas lentamente.
Algunas férmulas estandar contienen mas proteinas, y por tanto, mas fenilalanina. En
bebés que reciben férmula artificial exclusivamente, los niveles de Phe pueden
elevarse mas rapidamente.
Si la hiperfenilalaninemia persiste, es fundamental considerar la realizacion de pruebas
moleculares que permitan confirmar o descartar variantes patogénicas en el gen PAH
0 en otros genes asociados con hiperfenilalaninemias no fenilcetonuricas (como
PCBD1, GCH1, QDPR, entre otros). La identificacién temprana de estas variantes
permite diferenciar entre condiciones que requieren tratamiento dietario estricto y
aguellas que pueden ser transitorias 0 no progresivas, evitando tanto el
sobretratamiento como la omision de intervenciones necesarias. La prueba molecular
no debe retrasar la toma de decisiones clinicas iniciales, pero debe integrarse en la
evaluacién diagnéstica de estos casos intermedios.

3. Resultado positivo: valores = 6 mg/dL (= 360 umol/L). Estos resultados indican alta
sospecha de fenilcetonuria clasica. Se debe notificar como caso probable, realizar
confirmacion diagnéstica urgente y considerar el inicio temprano del tratamiento con
dieta restringida en fenilalanina.

Esta clasificacién permite una estratificacion mas precisa del riesgo, reduce la ambigitiedad
en la toma de decisiones clinicas y garantiza una respuesta proporcional al nivel de sospecha
diagnostica.

Tabla 6. Clasificacion de resultados del tamizaje para fenilcetonuria

Resultado Valor de Interpretacion Acciones recomendadas
fenilalanina
Negativo < 2 mg/dL Resultado normal. No hay No se requiere
(<120 evidencia bioquimica de seguimiento adicional,
pmol/L) fenilcetonuria ni de salvo factores clinicos o
hiperfenilalaninemia. antecedentes familiares
relevantes.
Zona gris / 2 a6 mg/dL | Resultado indeterminado. Realizar confirmacién
Indeterminado (120-360 Podria corresponder a diagnostica (amino&cidos
pmol/L) formas leves de cuantitativos en plasma),
hiperfenilalaninemia. seguimiento clinico, sin
Reporte como caso iniciar tratamiento de forma
probable.




RESOLUCION NUMERO

DE

2025 HOJA N° 40

Continuacion de la Resolucién “Por medio de la cual se actualiza el Anexo Técnico 1 de la Resolucion 207 de 2024.”

inmediata, posible estudio
de ADN.

Positivo
(=360
pmol/L)

2 6 mg/dL

Alta sospecha de
fenilcetonuria clasica.
Reporte como caso
probable.

Notificar como caso
probable, realizar
confirmacién diagndstica
urgente, considerar inicio
temprano del tratamiento.

(14)

El resultado del tamizaje neonatal para fenilcetonuria puede verse influido por diversas
condiciones neonatales, perinatales o maternas que general falsos positivos 0 negativos,
afectando su interpretaciéon. Estas condiciones deben ser registradas en la historia clinica y
en la tarjeta para la toma de la muestra. A continuacién, se describen los principales
escenarios y las recomendaciones asociadas.

Tabla 7. Consideraciones clinicas que requieren analisis individual del resultado del tamizaje

de fenilcetonuria (PKU)

Grupo poblacional

Riesgo a considerar

Recomendacién

Recién nacido prematuro
(menor de 37 semanas) y/o
con bajo peso al nacer
menor de 2.000 gramos.

Mayor probabilidad de falsos
positivos por inmadurez
hepéatica, menor masa
corporal y alteracién en la
homeostasis proteica.

Valorar repeticion del
tamizaje entre los 7y 14 dias
de vida, tras inicio adecuado
de alimentacién, y confirmar
con perfil de amino&cidos en
plasma si el resultado es
limite.

Recién nacido con nutricidn
parenteral total

Puede producir  falsos
positivos por sobrecarga
proteica, asi como falsos
negativos si la nutricion no
contiene fenilalanina.

De ser posible, evitar tomar
el tamizaje durante la
administracién de nutricion
parenteral total. Si no, repetir
la muestra dentro de las 48
horas posteriores al inicio de

transfusion previa a la toma
de la muestra.

por dilucién de la sangre del
neonato.

alimentacion enteral con
proteina natural.
Recién nacido con | .Riesgo de falsos negativos, | Registrar el tipo de
alimentacion especial’| especialmente si se inicia la | alimentaciéon y evaluar si es
(férmulas hidrolizadas, | formula especial ante de | necesario repetir la muestra
exentas de fenilalanina, | tomar la muestra. tras minimo 3 tomas de
leche deslactosada) féormula estandar o leche
materna, o al cambiar la
alimentacion.
Recién nacido con sepsis | Las alteraciones | Repetir tamizaje en
neonatal, eventos hipoxicos, | inespecificas en el | condiciones estables. Si el
ventilacion mecanica, | metabolismo pueden | resultado es positivo,
reanimacion o] estrés | generar resultados | avanzar de Iinmediato a
metabdlico. falsamente elevados. confirmacion diagnostica en
plasma y pruebas
moleculares.
Recién nacido con | Riesgo de falsos negativos | Evitar la toma dentro de las

48 a 72 horas post
transfusion. Si ya se realizo
la toma, repetir el tamizaje a
los 7 a 10 dias.

Gemelos o multiples Las diferencias en la | Debe realizarse el
alimentacion, metabolismo o | etiquetado riguroso de cada
peso pueden llevar a | muestra, repetir si hay duda,
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resultados discordantes.
Considerar el riesgo de
dilucion cruzada en

muestras mal identificadas.

y analizar cada caso por
separado.

Recién nacido hijo de madre

con fenilcetonuria no
controlada durante el
embarazo.

Niveles altos de fenilalanina
materna pueden provocar
niveles artificialmente altos
en el recién nacidos en las
primeras horas de vida, sin
gue el neonato tenga PKU.

Repetir la muestra tras 48
horas de alimentacion,
considerar pruebas
moleculares si  persiste
hiperfenilalaninemia.

Hemodilucion (Sobrecarga
hidrica, estados
edematosos)

Riesgo de generar falsos
negativos por disminucién
relativa de metabolitos.

Evitar tomar el tamizaje en
condiciones de expansion de
volumen. Repetir el tamizaje
en condiciones basales si
hay duda clinica.

Recién nacido hijo de madre
con dieta vegana estricta o
con restriccién proteica.

Se ha documentado una
reduccion significativa del
aporte fetal de fenilalanina
durante la gestacién. Se
puede producir niveles bajos
de fenilalanina en sangre,
especialmente si el tamizaje
se realiza en las primeras 24
a 48horas, generando un
riesgo de falsos negativos.

Se debe asegurar que el
recién nacido haya recibido
al menos 24 horas de
alimentacion enteral con
leche materna o formula
estandar antes de la toma
del tamizaje. No es
recomendable realizar la
toma en las primeras 24
horas de vida.

(15) (10)

Al ser positivo este tamizaje se considera paciente como caso probable de Fenilcetonuria y
debera ser inmediatamente notificado al SIVIGILA de acuerdo con el protocolo y lineamientos
nacionales emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Confirmacion diagnéstica de fenilcetonuria

A todo nifio o nifia con un resultado positivo en el tamizaje para fenilcetonuria, debe tomarse
la prueba diagndstica de cuantificacion de aminoacidos en plasma (Descripcion CUPS:
AMINOACIDOS CUANTITATIVOS), la cual permite cuantificar los niveles plasmaticos de
fenilalanina vy tirosina, para calcular la relacién fenilalanina/tirosina (Phe/Tyr). Esta relacion
proporciona mayor especificidad en el diagnostico, ya que en la fenilcetonuria clésica se
presenta un aumento marcado de la fenilalanina con valores bajos o normales de tirosina,
resultando en una relacién Phe/Tyr generalmente superior a 4-5. Esta informaciéon es (til
también para diferenciar la PKU de otras causas de hiperfenilalaninemia, como errores
secundarios del metabolismo hepéatico o situaciones transitorias.

Un valor de fenilalanina plasmatica mayor de 360 umol/L (6 mg/dL) se considera un valor de
referencia para indicar la necesidad de iniciar tratamiento dietario. Valores mayores de 600
pmol/L, especialmente si se acompafian de una relacion fenilalanina/tirosina superior a 4,
confirman con alta probabilidad el diagndstico de PKU. En casos con niveles plasmaticos
mayores de 1200 umol/L, la posibilidad de falso positivo es practicamente nula y se debe
iniciar tratamiento sin demora. Por otro lado, niveles inferiores a 120 umol/L, con una relacién
Phe/Tyr menor de 2, permiten descartar con seguridad la enfermedad, interpretandose como
un falso positivo 0 una elevacién transitoria no clinicamente relevante.
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Tabla 8. Confirmacién diagndstica de fenilcetonuria.

Resultado de Relacion Interpretacion clinica Recomendacion
aminoéacidos fenilalanina/
en plasma tirosina
(PhelTyr)
Phe <120 <2 Resultado normal Descartar PKU. No
pumol/L (<2 requiere tratamiento ni
mg/dL) seguimiento especial.
Phe 120-360 2-4 Posible Repetir prueba; evaluar
pumol/L (2-6 hiperfenilalaninemia factores asociados
mg/dL) leve o transitoria (prematuridad, infeccién,
alimentacién); considerar
seguimiento.
Phe > 360 >2 Compatible con Confirmar con
pumol/L (>6 hiperfenilalaninemia cuantificacién«epetida;
mg/dL) sostenida o PKU leve iniciar-erientacion dietaria
si Se mantiene elevado.
Phe > 600 >4 Altamente sugestivo de Confirmar diagndstico.
umol/L (>10 PKU moderada o Iniciar tratamiento.
mg/dL) clasica
Phe > >5 PKU clasica Iniciar tratamiento
1200pmol/L practicamente inmediato sin esperar
(>20 mg/dL) confirmada confirmacién adicional.
(13)

Si este examen diagndstico es positivo, se considera paciente como caso confirmado para
Fenilcetonuria y debera iniciarse el tratamiento inmediatamente.

El diagndstico clinico y bioguimico es suficiente para iniciar tratamiento en fenilcetonuria, se
recomienda la incorporacion del analisis molecular en el Programa de Tamizaje Neonatal,
como estrategia de confirmacion diagnéstica definitiva, asi como clasificar con mayor
precision la severidad bioquimica, y en algunos casos, predecir la respuesta a terapias
especificas. El andlisis genético aporta informacién util para el asesoramiento genético
familiar, evaluacion de portadores, planificacion reproductiva y registro poblacional de
mutaciones en Colombia.

Si bien la integracion del andlisis molecular contribuye a la calidad, trazabilidad y
personalizacion del tratamiento a largo plazo, en consonancia con estandares internacionales
de programas de enfermedades huérfanas y errores innatos del metabolismo; no debe
retrasarse el inicio de tratamiento por latoma o resultado de esta prueba.

Una vez diagnosticada la patologia se considera paciente como caso confirmado por
laboratorio y debera ser inmediatamente ajustada de acuerdo con los protocolos y
lineamientos emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, sera de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.

Tratamiento inicial (Plan de cuidado inicial)

El objetivo principal del tratamiento en la fenilcetonuria es prevenir el dafio neurolégico
irreversible causado por la acumulacién toxica de fenilalanina en el sistema nervioso central,
garantizando asi un desarrollo neurocognitivo y psicosocial adecuado. Se ha estimado que
cada 4 semanas de retraso en el inicio del tratamiento puede reducir el coeficiente intelectual
en aproximadamente 4 puntos, lo que subraya la urgencia de instaurar el tratamiento en los
primeros dias de vida.
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El tratamiento debe iniciarse tan pronto como se confirme el diagndstico. Sin embargo, en
casos con niveles de fenilalanina 21200 uymol/L (=20 mg/dL), se recomienda iniciar tratamiento
de forma inmediata, de forma paralela con la toma de pruebas diagnésticas y mientras se
cuenta con el resultado, ya que estos valores son altamente predictivos de fenilcetonuria
clasica. De hecho, la probabilidad de que un nivel igual o superior a 1200 pmol/L no
corresponda a un caso real de PKU clésica es extremadamente baja o virtualmente nula.

Esta estrategia de intervencién temprana busca evitar la toxicidad metabdlica durante la
ventana critica del neurodesarrollo. El tratamiento debe iniciarse bajo la orientacién de
personal entrenado, garantizando remisién temprana con especialistas en errores innatos del
metabolismo. (10)

Se recomienda el inicio del siguiente plan de cuidado mientras se deriva al paciente al control
por parte de profesionales de errores innatos del metabolismo o centros de referencia de
enfermedades huérfanas:

Intervenciones iniciales para pacientes neonatos con fenilcetonuria:

e Valoracién médica y nutricional inmediata: El paciente debera contar con una valoracion
integral que incluya examen fisico, medidas antropométricas, evaluacion neurol6gica
basica y condiciones de alimentacion. Inicialmente la realizara el médico que realiza la
interpretacion y valoracion del nifio o la nifia con fenilcetonuria confirmada, sin embargo,
es importante tener en cuenta que estos pacientes deben tener control con un equipo
interdisciplinario que incluya pediatria, neonatologia, genética, neurologia pediatrica,
gastroenterologia pediatrica y nutricion con formacién en errores innatos del metabolismo.
El profesional de nutricion debe participar desde el inicio del plan alimentario, incluyendo
la seleccién del tipo y volumen de férmula libre de fenilalanina, el disefio del esquema
mixto con lactancia materna, y el célculo del aporte proteico total. La atencién por nutricion
general 0 no especializada no es suficiente ni recomendable en esta etapa. (15)

¢ Inicio de dieta controlada en fenilalanina: Los nifios o nifias con niveles de fenilalanina en
sangre > 360 umol/L (6 mg/dL) deben iniciar tratamiento con una dieta controlada en
fenilalanina, que incluye la combinacion cuidadosa entre leche materna o formula estandar
y una férmula especial libre de fenilalanina.

Los nifios o nifias con niveles de fenilalanina 21200 pmol/L (=20 mg/dL), se debe iniciar
inmediatamente la formula libre de fenilalanina como principal fuente de nutriciéon, mientras
se confirman los resultados diagnésticos, ya que este valor sugiere fuertemente una
fenilcetonuria clasica.

Esta férmula no debe ser utilizada como Unica fuente de alimentacion, ya que no contiene
fenilalanina ni otros aminoacidos esenciales en su forma intacta (como tirosina o
triptéfano), y su uso exclusivo puede llevar a deficiencias nutricionales graves, detencion
del crecimiento o descompensaciones metabdlicas.

No obstante, en situaciones excepcionales, como niveles iniciales muy elevados de
fenilalanina, >1500 ymol/L, se puede emplear de manera transitoria y controlada la formula
libre de fenilalanina como Unica fuente de alimentacion, con el objetivo de reducir
rapidamente la toxicidad. En estos casos, se recomienda realizar controles bioquimicos
cada 24 horas y reintroducir una fuente natural de fenilalanina tan pronto como los niveles
plasmaticos desciendan por debajo de 600 pumol/L, para evitar el riesgo de deficiencia de
este amino&cido esencial.

El volumen y proporcion entre férmula especial y alimentaciéon natural se ajustara
progresivamente segun niveles plasméticos y ganancia de peso. En lactantes a término,
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se espera que los niveles de fenilalanina disminuyan aproximadamente 300—400 umol/L
por dia con intervencion adecuada.

El calculo del aporte proteico total y el ajuste de la fenilalanina deben ser dirigidos por un
nutricionista especializado en errores innatos del metabolismo.

La dieta debe ser prescrita y supervisada por un equipo especializado en errores innatos
del metabolismo, con calculo preciso del aporte proteico total, seguimiento clinico estrecho
y ajustes permanentes segun edad, crecimiento y evolucién de niveles plasmaticos de
fenilalanina.

La meta bioquimica del tratamiento debe ser mantener los niveles plasmaticos de
fenilalanina entre 120 y 360 pumol/L (2 a 6 mg/dL) en nifios y nifias menores de 12 afios.
En adolescentes mayores y adultos, el rango puede extenderse hasta 600 umol/L (10
mg/dL) en pacientes estables y bien controlados.

Es fundamental establecer no solo el rango superior aceptable, sino también un limite
inferior de seguridad. Se considera que niveles plasméaticos de fenilalanina por debajo de
30 umol/L (0,5 mg/dL) son potencialmente peligrosos, especialmente en neonatos y
lactantes, ya que pueden interferir con el crecimiento, la mielinizacién y el desarrollo
neuroldgico. Por lo tanto, el tratamiento debe evitar tanto la hiperfenilalaninemia (>360
pumol/L en menores de 12 afios) como la hipofenilalaninemia (<30 pmol/L), ajustando
cuidadosamente la dieta para mantener el equilibrio nutricional.

Niveles por debajo de 120 pumol/L también deben evitarse debido al riesgo de desnutricion
proteica y déficit de aminoacidos esenciales. La vigilancia bioquimica regular es esencial
para mantener estos rangos y ajustar la dieta de forma personalizada. (14)

Monitoreo antropométrico: Se indica control semanal de peso durante el primer mes de
vida, vigilando ganancia ponderal. Tener en cuenta la pérdida de peso fisiolégica que se
da los primeros 7 dias de vida sin que esta supere el 10% de pérdidas.

En el contexto del seguimiento nutricional inicial en fenilcetonuria, se recomienda utilizar
las curvas Intergrowth-21st para recién nacidos, tanto prematuros como a término, dado
que ofrecen una mejor estandarizacion internacional basada en poblacién saludable y
permiten ajustes segun edad gestacional. Las curvas Fenton aun son una opcién vélida
para prematuros en unidades neonatales. Las curvas de crecimiento de la OMS 2006
deben utilizarse a partir de los 2 meses de vida para el seguimiento longitudinal en nifios
nacidos a término. Es importante no emplear exclusivamente las curvas OMS en neonatos
prematuros antes de que alcancen las 40 semanas, ya que pueden subestimar o
sobrestimar el crecimiento esperado.

Monitoreo bioquimico de fenilalanina: Se deben medir los niveles de fenilalanina
plasmatica (Descripcion CUPS FENILALANINA CUANTITATIVA) dos (2) veces a la
semana hasta lograr niveles estables durante el primer mes de vida. Posteriormente, los
controles pueden espaciarse a cada 1-2 semanas en el primer trimestre y luego controlar
1 vez al mes. Debe evitarse que los niveles desciendan por debajo de 120 umol/L y
mantenerse idealmente entre 120-360 pmol/L en menores de 1 afio.

Se debe fomentar la lactancia materna, ya que en los nifios y nifias que la reciben logran
un mejor crecimiento, una adecuada ganancia de peso y un control aceptable de niveles
de fenilalanina en sangre, esta practica debe ir acompafiada de la férmula infantil libre de
fenilalanina.

Se recomienda el suministro primero del volumen calculado de férmula y luego permitir
lactancia directa hasta saciedad. Si no es posible lactancia directa, se puede usar leche
materna extraida con medidas adecuadas de bioseguridad y conservacion.
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El volumen de férmula libre de fenilalanina debe calcularse con base en la edad, peso y
nivel plasmatico de fenilalanina, en coordinacién con el equipo especializado. El aporte de
fenilalanina en la leche materna es aproximadamente de 46 mg por 100 ml.

La madre con diagndstico de PKU puede amamantar, siempre que su control metabdlico
sea adecuado. (16)

e Se recomienda que la administracion de la formula libre de fenilalanina debera
suministrarse con taza, cuchara o con jeringa, nunca deben ser alimentados con
biberones. El uso del biberdn es valido si no hay contraindicaciones especificas. Ademas,
forzar otras técnicas puede interferir con el desarrollo neurosensorial, oral y de la succion.
Se debe instruir a los padres a que lleven un registro diario del volumen de férmula
metabdlica, asi como las tomas administradas y eventos clinicos asociados. Este registro
debe ser revisado en cada control.

e Indicaciones de hospitalizacién: Cualquier neonato con signos de descompensacion
(letargia, vomito persistente, convulsion, rechazo al alimento, hipotermia o hipotonia) debe
hospitalizarse para evaluacion metabdlica, hidratacion y manejo multidisciplinario.

El médico tratante podra indicar estudios adicionales segun la condicién clinica del paciente.
Seguimiento inicial para pacientes diagnosticados con fenilcetonuria

El seguimiento clinico inicial de los recién nacidos con diagnéstico confirmado de
fenilcetonuria debe ser realizado por un equipo interdisciplinario, liderado por un médico
pediatra 0 neonatdlogo, con apoyo de telesalud de especialistas en errores innatos del
metabolismo.

El médico general no debe asumir en solitario el manejo de estos pacientes, salvo que haya
recibido entrenamiento especifico y cuente con un sistema de apoyo formal (como
telemedicina). Esta medida busca evitar errores en el ajuste dietético, seguimiento bioquimico
y decisiones terapéuticas que podrian tener consecuencias neuroldgicas irreversibles.

Desde el inicio, se debe garantizar la participacion de:

e Pediatra 0 neonatélogo.

e Médico genetista.

e Nutricién clinica especializada en errores innatos del metabolismo, para ajustar la
dieta, evitar deficiencias y asegurar el cumplimiento de las metas bioguimicas.

e Neurologia pediatrica, para evaluacion de desarrollo neuroldgico y deteccion temprana
de signos de dafo.

e Psicologia y trabajo social, segun disponibilidad, para acompafamiento familiar,
adherencia al tratamiento y afrontamiento emocional.

El seguimiento debe establecerse con una periodicidad definida (por ejemplo, controles
semanales o quincenales durante el primer mes, luego mensuales), y debe incluir:

e Valoracion integral

. _/Examen neurolégico

e Control bioguimico establecido por el profesional tratante

e Valoracién de adherencia al tratamiento y educacion continua a la familia
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Figura 3. Esquema de tamizaje neonatal de fenilcetonuria.
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Se establecen los puntos de corte de acuerdo con los lineamientos establecidos por el Instituto
Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacién continua. (11)

4.1.3 Tamizaje de Galactosémia

NUmero de identificacién de la enfermedad huérfana: 954

La galactosemia es una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por la incapacidad de
metabolizar la galactosa en glucosa. La galactosa es un azlcar que se encuentra
principalmente en la leche y los productos lacteos humanos y bovinos como parte del
disacarido lactosa. La lactosa es hidrolizada a glucosa y galactosa por la enzima intestinal
lactasa. La galactosa luego se convierte en glucosa para su uso como fuente de energia.

Tipos de galactosemia

*Deficiencia de galactosa-1-fosfato uridil transferasa (GALT): la forma mas comun y grave de
galactosemia es causada por la deficiencia de GALT, la enzima que convierte la galactosa- 1-
fosfato (galactosa-1-P) en uridina difosfato galactosa (UDPgalactosa). La deficiencia completa
de la actividad de GALT se conoce como galactosemia clasica, a menudo denominada con el
término aislado "galactosemia". Los pacientes que no reciben tratamiento suelen tener retraso
en el crecimiento pondoestatural, ictericia colestasica, hepatomegalia, disfuncion hepatica y
renal, encefalopatia, sepsis principalmente por Escherichia coli y muerte temprana.

Se han descrito mdultiples variantes alélicas, con diferentes repercusiones clinicas que van
desde la casi normalidad en la variante denominada galactosemia Duarte (a la cual no se le
da tratamiento), a graves sintomas en las variantes Indiana o Rennes.
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*Deficiencia de galactoquinasa (GALK): Es la primera enzima en la via del metabolismo de la
galactosa, que convierte la galactosa en galactosa-1-P. La principal consecuencia de la
deficiencia de GALK es el desarrollo de cataratas, los otros signos de galactosemia estan
ausentes. Los mecanismos patogénicos subyacentes a este defecto localizado no estan
claros.

*Deficiencia de uridina difosfato (UDP) galactosa 4-epimerasa (GALE): GALE convierte
UDPgalactosa en UDPglucosa. En la mayoria de los pacientes con deficiencia de GALE (o
epimerasa), el defecto se localiza en los glébulos rojos (GR). Los mecanismos patogénicos
subyacentes a este defecto limitado no estan claros. Estos individuos suelen tener un
crecimiento y desarrollo normales, mientras que los pacientes con deficiencia generalizada de
GALE tanto en los globulos rojos como en todos los demas tejidos presentan sintomas
similares a los de la galactosemia clasica. Presentan un cuadro clinico variable que incluye
los signos habituales de galactosemia: hipotonia, mala alimentacién, vomitos, pérdida de
peso, ictericia y complicaciones como retraso del crecimiento, déficit cognitivo y cataratas.

De acuerdo con el portal de informacion de Orphanet no se conoce la prevalencia general. La
incidencia anual de la galactosemia clasica esté estimada en 1/40.000-1/60.000 en los paises
occidentales. La incidencia parece ser variable en otros grupos étnicos con una tasa mas alta
descrita en la poblacién de nébmadas irlandeses, debido probablemente a la consanguinidad.
Incidencia anual de galactosemia clasica en Europa y Norte América 1:40.000 — 1:80.000.
América Latina 1:80.000 — 1:100.000.

De acuerdo con el Registro Nacional de Personas con Enfermedad Huérfana desde el afio
2011 se han reportado 36 casos, la mayoria del género masculino con un total de 19 casos
en comparacion con el género femenino con 14 casos.

Prevalencia 1:40.000-60.000 nacimientos
Edad promedio diaghostico (Meses) 1 mes
Impacto en Salud con el tamizaje Discapacidad cognitiva, trastornos del
desarrollo, sensoriales y mortalidad

La mayoria de los bebés afectados nacen con un aspecto saludable, pero experimentan un
deterioro rapido y devastador después de la exposicion a la leche materna o féormula lactea,
que contiene grandes cantidades de galactosa. Los sintomas agudos pueden progresar en
cuestion de dias desde ictericia, vomitos, hepatomegalia, alimentacion deficiente, retraso en
el crecimiento, letargo, diarrea o sepsis.

Si no se retira la lactosa, el metabolito téxico como el galactitol se acumula a nivel de otros
organos como el cerebro, higado y rifién puede originar mala absorcion tubular renal, cirrosis,
insuficiencia hepatica o edema cerebral. La mayoria de los neonatos con galactosemia clasica
desarrollan sintomatologia caracteristica de la enfermedad en las primeras dos semanas de
vida y la mayoria de los casos graves y muertes por septicemia se producen en este periodo.
(17) (18) (19)

Objetivos de la linea de tamizaje de galactosemia

o Detectar de forma temprana nifos y nifas recién nacidos vivos con concentraciones
elevadas de galactosa en muestra de talon, sugestivas de galactosemia con el fin de
confirmar o descartar el diagnostico oportunamente.

e Iniciar precozmente el tratamiento dietético en los casos confirmados, minimizando los
riesgos asociados y mejorando el pronéstico a largo plazo.

o Establecer lineamientos técnicos claros para el seguimiento de casos sospechosos vy
confirmados, incluyendo la articulacion con genética médica, nutricion especializada y
pediatria.
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¢ Identificar condiciones clinicas o factores de riesgo que puedan requerir un abordaje
diferenciado o intensificado del seguimiento.

e Articular la linea de tamizaje con los procesos de confirmacion diagndstica, inicio de
tratamiento y seguimiento clinico dentro de una ruta de atencion integral centrada en el
paciente.

Respecto al resultado obtenido, el tamizaje puede definirse como:

e Tamizaje positivo para Galactosemia: recién nacido con niveles de galactosa total por
encima del punto de corte establecido (= 10mg/dL) en muestra de sangre de taldn), los
cuales son considerados casos probables de galactosemia.

e Tamizaje negativo de Galactosemia: recién nacido con niveles de galactosa por debajo
de 10mg/dL o del establecido menor al punto de corte.

El tamizaje de galactosemia sera interpretado por un profesional en pediatria, neonatologia o
profesional en medicina general entrenado en la interpretacion de los resultados del tamizaje
metabdlico basico.

Para efectos de la evaluacion y tratamiento del programa de tamizaje neonatal, se
emplearan las siguientes definiciones en relacion con la confirmacion diagnéstica para
galactosemia:

*Rellamado: procedimiento de llamado o citacion activa de los pacientes y su familia ante
un resultado de tamizaje metabdlico positivo, con el fin de realizar pruebas confirmatorias y
definir la conducta diagndstica y terapéutica.

*Diagnéstico confirmado de Galactosemia: condicion establecida cuando un recién
nacido con tamizaje positivo y con reporte de disminucién de la actividad de Galactosa 1-
fosfato uridil transferasa o prueba molecular compatible con el cuadro.

*Diagnéstico descartado de Galactosemia: condicion en la cual, tras el resultado de
tamizaje positivo, no hay alteracién en pruebas confirmatorias.

Se especifican las siguientes definiciones relacionadas con la atencion terapéutica del
paciente con diagnéstico confirmado:

*Nifio o0 nifia con tratamiento: nifio o nifia con diagndstico confirmado de galactosemia que
ha iniciado manejo con férmula lactea especial, segun lo indicado por el equipo médico
tratante.

*Nifio o nifia sin tratamiento: nifio o nifia con diagndstico confirmado de galactosemia que
no ha recibido formula especial ni ninguna intervencion terapéutica orientada al control de los
niveles de galactosa.

*Nifio o nifia sin informacion de tratamiento: nifio o nifla con diagnéstico confirmado de
galactosemia en quien no se cuenta con informacion sobre el inicio y la continuidad del
tratamiento.

Respecto a la continuidad del cuidado, se establecen los siguientes conceptos:

*Nifio o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de galactosemia quien tiene seguimiento en la consulta de valoracién integral en
salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de su
condicién de mayor riesgo, segun lo sefialado en la RPMS.

*Nifio o nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndéstico
confirmado de galactosemia quien no tiene seguimiento en la consulta de valoracion integral
en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de
su condicién de mayor riesgo, segun lo sefalado en la RPMS.

Tecnologia del tamizaje neonatal de galactosemia

El tamizaje neonatal para galactosemia debe realizarse mediante la puncién de talén,
recolectando sangre en papel filtro. La prueba para tamizaje que se consideré es la
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cuantificacién de galactosa total en sangre (Descripcion CUPS: Galactosa Cuantitativa), el
punto de corte sugerido para tamizaje positivo es 210mg/dL.

Se recomienda que la toma de la muestra se realice entre las 48 y 72 horas de vida,
asegurando que el recién nacido haya recibido alimentacion previa (minimo tres tomas), lo
cual es indispensable para evitar falsos negativos. El tiempo maximo para la toma de la
muestra debe ser de 5 dias de vida.

Al ser positivo este tamizaje se considera paciente como caso probable de Galactosemia y
debera ser inmediatamente notificado de acuerdo con las indicaciones y orientaciones que
emita el Instituto Nacional de Salud.

Confirmacion diagndstica de galactosemia

A todo nifio o nifia con un resultado positivo en el tamizaje para galactosemia, debe tomarse
la prueba diagndstica de medicion de la actividad enzimética de la Galactosa 1- fosfato
Uridil transferasa (Descripcion CUPS: GALACTOSA 1 - FOSFATO URIDIL TRANSFERASA
ACTIVIDAD), con el fin de confirmar la patologia e iniciarse inmediatamente la formula de
soya o aguella que no tenga lactosa o galactosa o disacaridos que se puedan transformar en
estos azucares, suspendiendo la leche materna.

Si el reporte de disminucion de la actividad de Galactosa 1-fosfato uridil transferasa o prueba
molecular son compatibles con el cuadro, se considera paciente como caso confirmado para
Galactosemia y debera iniciar el tratamiento inmediatamente.

El diagnéstico clinico y bioguimico es suficiente para iniciar tratamiento en galactosemia, se
recomienda la incorporacién del andlisis molecular en el Programa de Tamizaje Neonatal,
como estrategia de confirmacion diagnéstica, asi como clasificar con mayor precision la
severidad bioquimica, y en algunos casos, predecir la respuesta a terapias especificas. El
andlisis genético aporta informacion util para el asesoramiento genético familiar, evaluacion
de portadores, planificacion reproductiva y registro poblacional de mutaciones en Colombia.
Si bien la integracion del analisis molecular contribuye a la calidad, trazabilidad y
personalizacién del tratamiento a largo plazo, en consonancia con estandares internacionales
de programas de enfermedades huérfanas y errores innatos del metabolismo; no debe
retrasarse el inicio de tratamiento por latoma o resultado de esta prueba.

El andlisis cuantitativo de la actividad GALT de los glébulos rojos puede verse afectado hasta
por tres meses por la transfusion de glébulos rojos de un donante normal. En tales casos, la
prueba molecular es necesaria.

Una vez diagnosticada la patologia se considera paciente como caso confirmado por
laboratorio y debera ser inmediatamente ajustada de acuerdo con las indicaciones y
orientaciones que emita el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, sera de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.

Tratamiento inicial (Plan de cuidado inicial)

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como se confirme el diagndstico. Una vez identificados
por un resultado positivo, los pacientes a quienes se confirma galactosemia, la intervencién
recomendada es continuar con la restriccidn dietaria de galactosa de por vida. Incluir
suplementacién de calcio, fosforo, potasio y Vitamina D.

Se recomienda el inicio del siguiente plan de cuidado mientras se deriva al paciente al control
por parte de profesionales de errores innatos del metabolismo o centros de referencia de
enfermedades huérfanas:
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e Valoracion médica y nutricional inmediata: El paciente debera contar con una valoracion
integral que incluya examen fisico, medidas antropométricas y condiciones de
alimentacion. Inicialmente la realizara el médico que realiza la interpretacion y valoracion
del nifo o la nifa con galactosemia confirmada, sin embargo, es importante tener en
cuenta que estos pacientes deben tener control con un equipo interdisciplinario que incluya
pediatria, neonatologia, genética, gastroenterologia pediatrica y nutricion con formacion
en errores innatos del metabolismo.

El profesional de nutricion debe participar desde el inicio del plan alimentario, incluyendo
la seleccién del tipo y volumen de férmula lactea.

La atencion por nutricion general o no especializada no es suficiente ni recomendable en
esta etapa. (20) (21)

Esta contraindicada la lactancia materna para estos pacientes.

e En el contexto del seguimiento nutricional inicial en galactosemia, se recomienda utilizar
las curvas Intergrowth-21st para recién nacidos, tanto prematuros como a término, dado
que ofrecen una mejor estandarizacion internacional basada en poblacién saludable y
permiten ajustes segun edad gestacional. Las curvas Fenton aun son una opcion valida
para prematuros en unidades neonatales. Las curvas de crecimiento de la OMS 2006
deben utilizarse a partir de los 2 meses de vida para el seguimiento longitudinal en nifios
nacidos a término. Es importante no emplear exclusivamente las curvas OMS en neonatos
prematuros antes de que alcancen las 40 semanas, ya que pueden subestimar o
sobrestimar el crecimiento esperado.

o Formulas Infantiles de proteina de soya o0 aguella que no contenga lactosa, galactosa o
disacaridos que se puedan transformar en estos carbohidratos. Restriccion dietaria de
galactosa de por vida. (22) (19)

e Se recomienda que la administracion de la formula la formula infantil de soya debera
suministrarse con taza, cuchara o con jeringa, nunca deben ser alimentados con
biberones. El uso del biberdn es valido si no hay contraindicaciones especificas. Ademas,
forzar otras técnicas puede interferir con el desarrollo neurosensorial, oral y de la succion.

El médico tratante podra indicar estudios adicionales segun la condicion clinica del paciente.
Seguimiento inicial para pacientes diagnosticados con galactosemia

El seguimiento clinico inicial de los recién nacidos con diagnostico confirmado de
galactosemia debe ser realizado por un equipo interdisciplinario, liderado por un médico
pediatra 0 neonatdlogo, con apoyo de telesalud de especialistas en errores innatos del
metabolismo.

El médico general no debe asumir en solitario el manejo de estos pacientes, salvo que haya
recibido entrenamiento especifico y cuente con un sistema de apoyo formal (como telesalud
estructurada). Esta medida busca evitar errores en el ajuste dietético, seguimiento bioquimico
y decisiones terapéuticas que podrian tener consecuencias irreversibles.

Desde el inicio, se debe garantizar la participacion de:

1. Pediatria o neonatologia.

2. Médico genetista.

3. Nutricién clinica especializada en errores innatos del metabolismo, en conjunto con
gastroenterologia pediatrica para ajustar la dieta, evitar deficiencias y asegurar el
cumplimiento de las metas bioquimicas.

4. Psicologia y trabajo social, segun disponibilidad, para acompafiamiento familiar,

adherencia al tratamiento y afrontamiento emocional.
Neurologia.
6. Oftalmologia.

o
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El seguimiento clinico y bioquimico debe establecerse con una periodicidad definida (por
ejemplo, controles semanales o quincenales durante el primer mes, luego mensuales), y debe
incluir:

e Valoracién integral

e Control bioquimico

e Valoracion de adherencia al tratamiento y educacion continua a la familia

Figura 4. Esquema de tamizaje neonatal de galactosemia.
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Se establecen los puntos de corte de acuerdo con los lineamientos establecidos por el Instituto
Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacion continua. (11)

4.1.4 Tamizaje Déficit de Biotinidasa

NUmero de identificacién de la enfermedad huérfana: 522

Es un error congénito autosémico recesivo del metabolismo que conduce a la escasez de
biotina. La biotina es una vitamina hidrosoluble del complejo B y es el cofactor esencial de las
cuatro carboxilasas humanas: propionil CoA carboxilasa y la metilcrotonil-CoA carboxilasa
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(catabolismo proteico), acetil-CoA carboxilasa (actla en el inicio de la sintesis de &cidos
grasos) y piruvato carboxilasa (esencial en la gluconeogénesis), su deficiencia da como
resultado una deficiencia multiple de carboxilasa, un trastorno complejo y potencialmente
mortal que afecta la gluconeogénesis y el metabolismo de los acidos organicos.

Los niveles séricos de biotina dependen de su ingesta en la dieta (donde se encuentra de dos
formas, libre y, en mayor cantidad, unida a proteinas) y de su reciclaje endégeno.

La biotina unida a proteina debe ser liberada para ejercer su funcién. La biotinidasa es un
enzima que participa en este proceso. Una de sus funciones principales es reciclar la biotina
a partir de la biocitina (biotina unida a proteina) y los biotinil-péptidos procedentes de la
degradacion de las carboxilasas.

Figura 5. Metabolismo de la biotina
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Tomado de: J. Campistol, M. V. (1996). Déficit/de biotinidasa. Forma de presentacion y respuesta al
tratamiento. ANALES, ESPANOLES DE PEDIATRIA, 389-392. Obtenido de
https://lwww.aeped.es/sites/default/files/anales/44-4-24.pdf

De acuerdo con el portal de informacion de Orphanet la prevalencia clinica de la deficiencia
de biotinidasa se estima en 1/61.000. La frecuencia de portadores en la poblacion general es,
aproximadamente de 1/120.

De acuerdo con el Registro Nacional de Personas con Enfermedad Huérfana desde el afio
2018 se han reportado 10 casos, se encuentran con igual distribucion para el género femenino
y masculino, teniendo 5 casos en cada grupo.

Prevalencia 1:61.000
Edad promedio diagnostico (Meses) 3 aflos
Impacto en Salud con el tamizaje Discapacidad Cognitiva Intelectual

Aproximadamente el 70% de los nifios sintomaticos con déficit total y parcial de biotinidasa
presentan convulsiones y a menudo son el sintoma inicial. Habitualmente no responden al
tratamiento con farmacos anticonvulsivantes, pero si al tratamiento con biotina. El déficit
profundo de biotinidasa puede provocar los siguientes sintomas:

*Neurologicos: los mas frecuentes son hipotonia y convulsiones, ataxia e hipoacusia
neurosensorial

*Dermatoldgicos: eccema, alopecia

*Respiratorios: hiperventilacion, estridor laringeo o apnea

*Oculares: conjuntivitis, alteraciones visuales, como atrofia dptica

Infecciones cutaneas virales o fungicas por afectacion del sistema inmune

*Retraso del desarrollo
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*Alteraciones metabdlicas: la mayoria de los nifios no tratados presentan alguna de las
siguientes alteraciones metabdlicas: acidosis lactica, aciduria organica o hiperamoniemia leve.

Los sintomas aparecen habitualmente entre la primera semana y los 10 afios de vida (media
de 3,5 meses), cuando la falta de biotina, por el defecto en su reciclaje y la insuficiente
cantidad de biotina libre de la dieta, provoca el déficit de las carboxilasas dependientes de
este enzima. Algunos pacientes presentan un Unico sintoma, mientras que otros presentan
multiples sintomas neurol6gicos, cutaneos o alteraciones bioquimicas. (23) (24)

Objetivos de la linea de tamizaje de Déficit de Biotinidasa

*Detectar de forma temprana nifios y nifias recién nacidos con disminucién de la actividad
enzimatica de la biotinidasa en muestra de sangre de talon, sugestivas de déficit de
biotinidasa, con el fin de confirmar o descartar el diagnostico oportunamente.

eIniciar precozmente el tratamiento en los casos confirmados, minimizando los riesgos y
mejorando el prondstico a largo plazo.

*Establecer lineamientos técnicos claros para el seguimiento de casos sospechosos y
confirmados, incluyendo la articulacion interdisciplinaria con el perfil de pediatria.

eldentificar condiciones clinicas o factores de riesgo que puedan requerir un abordaje
diferenciado o intensificado del seguimiento.

*Articular la linea de tamizaje con los procesos de confirmacion diagndstica, inicio de
tratamiento y seguimiento clinico dentro de una ruta de atencion integral centrada en el
paciente.

Respecto al resultado obtenido, el tamizaje puede definirse como:

*Tamizaje positivo para Déficit de Biotinidasa: recién nacido con disminucién de la
actividad enzimatica de la biotinidasa por debajo del punto de corte establecido (<58U) en
muestra de sangre de talén, los cuales son considerados casos probables.

*Tamizaje negativo para Déficit de Biotinidasa: recién nacido con niveles de actividad
enzimatica de la biotinidasa por encima del punto de corte establecido. Este resultado no
requiere seguimiento adicional, salvo que existan condiciones clinicas especiales o
antecedentes familiares relevantes.

El tamizaje para déficit de biotinidasa sera interpretado por un profesional en pediatria,
neonatologia o profesional en medicina general entrenado en la interpretacion de los
resultados del tamizaje metabdlico basico.

Para efectos de la evaluacion y tratamiento del programa de tamizaje neonatal, se emplearan
las siguientes definiciones en relaciébn con la confirmacion diagnéstica para déficit de
biotinidasa.

*Rellamado: procedimiento de llamado o citacién activa de los pacientes y su familia ante un
resultado de tamizaje metabdlico positivo, con el fin de realizar pruebas confirmatorias y definir
la conducta diagnéstica y terapéutica.

*Diagndstico confirmado de Déficit de Biotinidasa: condicion establecida cuando un recién
nacido con tamizaje positivo en muestra de sangre de talon, presenta reporte de la actividad
de Biotinidasa sérica positivo.

*Diagndstico descartado de Déficit de Biotinidasa: condicién en la cual, tras el resultado
de tamizaje positivo, las pruebas confirmatorias (Actividad enzimatica de la biotinidasa sérica)
no presentan alteracion.

Se especifican las siguientes definiciones relacionadas con la atencién terapéutica del
paciente con diagndstico confirmado:
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*Nifio o nifia con tratamiento: nifio o nifa con diagnéstico confirmado de déficit de
biotinidasa que ha iniciado manejo con biotina, segun lo indicado por el equipo médico
tratante.

*Nifio o nifia sin tratamiento: nifio o nifia con diagnostico confirmado de déficit de biotinidasa
que no ha recibido manejo con biotina, ni ninguna intervencién terapéutica.

*Nifio o0 nifia sin informacion de tratamiento: nifio o nifia con diagnéstico confirmado de
déficit de biotinidasa del que no se dispone de datos verificables sobre el inicio, tipo o
continuidad del tratamiento.

Respecto a la continuidad del cuidado, se establecen los siguientes conceptos:

*Nifio o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagnéstico
confirmado de déficit de biotinidasa quien tiene seguimiento en la consulta de valoracién
integral en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con
abordaje de su condicion de mayor riesgo, segun lo sefialado en la RPMS.

*Nifio o nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndéstico
confirmado de déficit de biotinidasa quien no tiene seguimiento en la consulta de valoracion
integral en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con
abordaje de su condicion de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS.

Tecnologia del tamizaje neonatal de Déficit de Biotinidasa

El tamizaje neonatal para déficit de biotinidasa debe realizarse mediante la puncién de talén,
recolectando sangre en papel filtro. La prueba para tamizaje que se consider6 es la medicion
de la actividad enzimatica de la biotinidasa (Descripcion CUPS: Biotinidasa actividad), el
punto de corte sugerido para tamizaje positivo es <58U.

Se recomienda que la toma de la muestra se realice entre las 24 y 72 horas de vida,
asegurando que el recién nacido haya recibido alimentacién previa (minimo tres tomas). El
tiempo maximo para la toma de la muestra debe ser de 5 dias de vida.

Se debe tener en cuenta que las muestras deben estar totalmente secas antes de su envio al
laboratorio porque la humedad provoca una pérdida significativa de la actividad enzimatica
generando un falso positivo. Aproximadamente el 50% de los falsos positivos se producen en
prematuros y la mayoria de los restantes se deben a un mal manejo de las muestras,
posiblemente por su exposicidn a unas condiciones excesivas de calor o humedad.

Tabla 9. Consideraciones clinicas que requieren analisis individual del resultado del tamizaje
para déficit de biotinidasa.

Grupo poblacional Riesgo a considerar
Recién nacido prematuro (menor de 37 | Mayor probabilidad de falsos positivos por
semanas) y/o con bajo peso al nacer. menor masa corporal.
Recién nacido con nutricion parenteral total | Puede producir falsos positivos por
sobrecarga.

De ser posible, evitar tomar el tamizaje
durante la administracion de nutricién
parenteral total. Si no, repetir la muestra
dentro de las 48 horas posteriores al inicio
de alimentacién enteral con proteina natural.
Recién nacido con ictericia neonatal o | Riesgo de falsos positivos.

hiperbilirrubinemia.

Recién nacido con disfuncién hepética Riesgo de falsos positivos
Recién nacido en zonas de alta humedad o | Riesgo de falsos positivos porque la
temperaturas altas. humedad provoca una pérdida significativa

de la actividad enzimatica.
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Almacenar de acuerdo con los lineamientos
establecidos por el INS.

Recién nacido con transfusiones previas al | Riesgo de falsos negativos.

tamizaje.
(23) (25) (26)
Al ser positivo este tamizaje se considera paciente como caso probable de déficit de
biotinidasa y deberéa ser inmediatamente notificado al SIVIGILA de acuerdo con el protocolo y
lineamientos nacionales emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, sera de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.

Diagndstico para déficit de biotinidasa

A todo nifio o nifia con un resultado positivo en el tamizaje para déficit de biotinidasa, debe
tomarse la prueba diagnostica de medicion de la actividad de la biotinidasa sérica
(Descripcion CUPS: Biotinidasa actividad (sangre)). Se establecen los siguientes puntos de
corte para la confirmacion diagndstica < 10% déficit total o grave, entre 10-30% déficit parcial
o leve.

Si este examen es positivo, se considera paciente como caso confirmado para defecto de
biotinidasa y deber4 iniciarse el tratamiento inmediatamente.

El diagnéstico clinico y bioquimico es suficiente para iniciar tratamiento en déficit de
biotinidasa. Se recomienda la incorporacién del andlisis molecular en el Programa de
Tamizaje Neonatal, como estrategia de confirmacion diagnéstica, asi como clasificar con
mayor precision la severidad bioquimica, y en algunos casos, predecir la respuesta a terapias
especificas. El andlisis genético aporta informacién Util para el asesoramiento genético
familiar, evaluacion de portadores, planificacion reproductiva y registro poblacional de
mutaciones en Colombia.

Si bien la integracion del analisis molecular contribuye a la calidad, trazabilidad y
personalizacién del tratamiento a largo plazo, en consonancia con estandares internacionales
de programas de enfermedades huérfanas y errores innatos del metabolismo; no debe
retrasarse el inicio de tratamiento por latoma o resultado de esta prueba.

Una vez diagnosticada la patologia se considera paciente como caso confirmado por
laboratorio y debera ser inmediatamente ajustada de acuerdo con los protocolos y
lineamientos emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, sera de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.

Tratamientoinicial (Plan de cuidado inicial)

El tratamiento debe iniciarse tan pronto como se confirme el diagndstico. Para los lactantes a
quienes se confirma déficit de Biotinidasa, la intervencion recomendada es iniciar suplementos
de biotina oral en forma libre, no unida a proteinas.

La Biotina mejora los sintomas en pacientes sintomaticos y previene los sintomas en
pacientes diagnosticados en el tamizaje neonatal o antes de que los sintomas se desarrollen.

La dosis recomendada es de 10 mg de biotina oral por dia. Una vez que se han desarrollado
algunas caracteristicas tales como atrofia 6ptica, pérdida auditiva, o retraso psicomotor, es
posible que ya no sean reversibles con el tratamiento con biotina. El tratamiento con biotina
debe mantenerse de por vida.

De manera paralela al inicio de la biotina oral, se recomienda que los pacientes diagnosticados
restrinjan el consumo de huevo crudo de la dieta.
El médico tratante podra indicar estudios adicionales segun la condicién clinica del paciente.
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Seguimiento inicial para pacientes diagnosticados con déficit de biotinidasa

El seguimiento clinico inicial de los recién nacidos con diagndstico confirmado de déficit de
biotinidasa debe ser realizado por un equipo interdisciplinario, liderado por un médico pediatra
0 neonatologo, con apoyo de telesalud de especialistas en errores innatos del metabolismo.
El médico general no debe asumir en solitario el manejo de estos pacientes, salvo que haya
recibido entrenamiento especifico y cuente con un sistema de apoyo formal (como telesalud
estructurada). Esta medida busca evitar errores en el seguimiento bioquimico y decisiones
terapéuticas que podrian tener consecuencias irreversibles.

Desde el inicio, se debe garantizar la participacion de:

e Pediatria 0 neonatologia.
e Genética.
e Nutricion clinica especializada en errores innatos del metabolismo.
» Neurologia pediétrica, para evaluacion de desarrollo neurolégico y deteccion temprana
de signos de dafio.
e Psicologia y trabajo social, segun disponibilidad, para acompafamiento familiar,
adherencia al tratamiento y afrontamiento emocional.
[ ]
El seguimiento clinico y bioquimico debe establecerse con una periodicidad definida (por
ejemplo, controles semanales o quincenales durante el primer mes, luego mensuales), y debe
incluir:

e Valoracién integral
e Control bioquimico
e Valoracién de adherencia al tratamiento y educacion continua a la familia.

Figura 6. Esquema de tamizaje neonatal déficit de biotinidasa.

Tamizaje neonatal para déficit de

biotinidasa
Tamizaje sin alteracion Tamizaje alterado
Actividad enzimatica de la biotinidasa Actividad enzimatica de la

<58U biotinidasa < 58U
(tomado en sangre de cordén entre 24 (tomado en sangre de corddn entre 24

a 72 horas de vida) a72 horas de vida)

' I
Se descarta déficit de biotinidasa Caso probable déficit de biotinidasa,
tomar pruebas diagndsticas actividad
de la biotininada sérica

. . :

Déficit de Déficit total o Déficit parcial o
biotinidasa grave leve
descartado <10% 10 - 30%

Déficit de biotinidasa confirmado
Iniciar tratamiento inmediato.
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Se establecen los puntos de corte de acuerdo con los lineamientos establecidos por el Instituto
Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacion continua. (11)

4.1.5 Tamizaje para Fibrosis Quistica

NUmero de identificacién de la enfermedad huérfana: 931

Es una enfermedad genética de herencia autosémica recesiva, caracterizada por disfuncién
de las glandulas de secrecidn exocrina, causada por mutaciones en la proteina reguladora de
la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), un canal de cloruro complejo,
el cual se encuentra en todos los tejidos exocrinos. La alteracion del CFTR ocasiona un
transporte alterado de cloruro y/u otros iones afectados como el sodio y el bicarbonato, lo que
conduce a secreciones espesas y viscosas en los pulmones, el pancreas, el higado, el
intestino y el tracto reproductivo y a un mayor contenido de sal en las secreciones de las
glandulas sudoriparas.

El paciente tipico con FQ desarrolla una enfermedad multisistémica que involucra varios o
todos estos 6rganos. En los pulmones, la disminucién del liquido periciliar limita el movimiento
de las cilias, el moco se modifica en su composicion y hay alteracion en las defensas locales
lo que hace que el moco se espese, sea dificil de expectorar y conlleva a infecciones de
inflamacién que deterioran en forma progresiva el tejido pulmonar. En el pancreas, las
secreciones espesas obstruyen los conductos intrapancreaticos, lo que reduce el suministro
de enzimas digestivas a los intestinos y dificulta la absorcion de nutrientes clave. (27) (28)

El promedio de diagnéstico en Colombia en el 2004 era de 3.6 afios (29). Otro estudio méas
reciente (2018) evidencia que, en una cohorte de pacientes con diagnostico de fibrosis quistica
de una Institucion de Salud, la edad de diagnéstico se encontraba entre los 2 y 3 afios de vida,
con una demora de 14 a 16 meses desde la sospecha diagnoéstica. (30)

Es importante resaltar que el mejor pronéstico lo tienen las personas cuyo diagnéstico, por
sintomas, se hace antes de los 2 afos, pero el diagndstico neonatal, antes del inicio de
sintomas, ha demostrado una mejora en diversos indicadores, siendo el mas importante el
aspecto nutricional.

De acuerdo con el Registro Nacional de Personas con Enfermedad Huérfana desde el afio
1968 se han reportado 1154 casos, de acuerdo al género 529 casos para el femenino, 593
para el masculino y 32 casos sin grupo a determinar.

Prevalencia 1:8000 -10.000%2

Edad promedio diagnostico (Meses) 14 afios
Nutricién, crecimiento, funciéon pulmonar,
infecciones, sobrevida, alteraciones

Impacto en Salud con el tamizaje hidroelectroliticas, funcionamiento cognitivo,
evita la odisea diagnéstica

Sintomas respiratorios (tos, sibilancias u obstrucciéon bronquial o neumonias recurrentes) en
el 45% de los casos, ileo meconial en el 20% de los pacientes y retraso en el crecimiento en
el 28% de los pacientes. El dafio pulmonar inicia desde los primeros meses de vida. Los
lactantes con insuficiencia pancreatica grave no tratada presentan sindrome de edema con
hipoproteinemia, pérdida de electrélitos, anemia y retraso del crecimiento debido a
malabsorcion. También se pueden presentar sintomas gastrointestinales, a temprana edad el
ileo meconial y alteraciones de malabsorcion intestinal pueden ser caracteristicas clinicas de
la fibrosis quistica. (31) (32)
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Objetivos de la linea de tamizaje de Fibrosis Quistica

*Detectar de forma temprana nifios y nifias recién nacidos vivos con niveles elevados de
tripsinégeno inmunoreactivo (TIR) en muestra de talén, sugestivas de fibrosis quistica, con el
fin de confirmar o descartar el diagnéstico oportunamente.

eIniciar precozmente el tratamiento en los casos confirmados, minimizando los riesgos y
mejorando el prondstico a largo plazo.

*Disminuir la carga de discapacidad asociada a fibrosis quistica mediante una intervencion
temprana, equitativa y sostenible.

*Establecer lineamientos técnicos claros para el seguimiento de casos sospechosos y
confirmados, incluyendo la articulacibn con genética médica, nutricion especializada vy
pediatria.

ldentificar condiciones clinicas o factores de riesgo que puedan requerir un abordaje
diferenciado o intensificado en el seguimiento.

*Articular la linea de tamizaje con los procesos de confirmacion diagnéstica, inicio de
tratamiento y seguimiento clinico dentro de una ruta de atencién integral centrada en el
paciente.

Respecto al resultado obtenido, el tamizaje puede definirse como:

*Tamizaje positivo para Fibrosis Quistica: recién nacido con dos (2) niveles de TIR por
encima del punto de corte establecido (=60ng/mL) en dos (2) muestras de sangre de talon,
los cuales son considerados casos probables de FQ (TIR-1 inicial y TIR-2 entre la 3ra y 4ta
semanas de vida (Antes de los 28 dias de vida)).

*Tamizaje negativo de Fibrosis Quistica: recién nacido con niveles de TIR-1 por debajo del
punto de corte establecido; o altos en la primera muestra, pero descienden por debajo del
punto de corte en la segunda muestra (TIR-2).

El tamizaje de FQ sera interpretado por un profesional en pediatria, neonatologia o profesional
en medicina general entrenado en la interpretacion de los resultados del tamizaje metabdlico
bésico.

Para efectos de la evaluacion y tratamiento del programa de tamizaje neonatal, se emplearan
las siguientes definiciones en relacion con la confirmacion diagnéstica para fibrosis quistica:

*Rellamado: procedimiento de llamado o citacién activa de los pacientes y su familia ante un
resultado de tamizaje metabdlico positivo, con el fin de realizar pruebas confirmatorias y definir
la conducta diagnéstica y terapéutica.

*Diagndstico confirmado de Fibrosis Quistica: condicién establecida cuando un recién
nacido con tamizaje positivo presenta resultados elevados de electrolitos en sudor por
clorimetria directa y/o indirecta, complementado por un estudio molecular que soporte el
diagnéstico.

*Diagnostico descartado de FQ: condicion en la cual, tras el resultado de tamizaje positivo,
las pruebas confirmatorias (clorimetria directa e indirecta) no presentan alteracion y (estudio
molecular) no hay identificacion de mutaciones.

Se especifican las siguientes definiciones relacionadas con la atencion terapéutica del
paciente con diagndéstico confirmado:

*Nifio 0 nifia con tratamiento: nifio o nifia con diagndstico confirmado de fibrosis quistica
gue ha iniciado tratamiento para la patologia, segun lo indicado por el equipo médico tratante.
Nifio o nifia sin tratamiento: nifio o nifia con diagndstico confirmado de fibrosis quistica que
no ha recibido ninguna intervencion terapéutica.

*Nifio 0 nifia sin informacion de tratamiento: nifio o nifia con diagnéstico confirmado de
fibrosis quistica del que no se dispone de datos verificables sobre el inicio, tipo o continuidad
del tratamiento.
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Respecto a la continuidad del cuidado, se establecen los siguientes conceptos:

*Nifio o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de fibrosis quistica quien tiene seguimiento en la consulta de valoracion integral
en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de
su condicién de mayor riesgo, segun lo sefalado en la RPMS.

*Nifio 0 nifla sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de fibrosis quistica quien no tiene seguimiento en la consulta de valoracion integral
en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de
su condicién de mayor riesgo, segun lo sefialado en la RPMS.

Tecnologia del tamizaje neonatal de fibrosis quistica

El tamizaje neonatal para fibrosis quistica debe realizarse mediante la puncién de taldn,
recolectando sangre en papel filtro. La prueba de tamizaje que se considero es la medicion
de tripsinégeno inmunorreactivo (Descripcion CUPS: Tripsinogeno inmunoreactivo), el punto
de corte sugerido para tamizaje positivo es = 60 ng/ml.

Consideraciones del resultado positivo para TIR-1:

La medicion del TIR-1 en los primeros dias de vida tiene baja especificidad, un nivel elevado
de TIR no es especifico de fibrosis quistica lo que ha sido reportado en grandes series de
tamizacion como el grupo de Winsconsin quienes reportan que los factores de estrés perinatal
explicaron aproximadamente el 25% de los resultados falsos positivos en la primera prueba
del TIR.

Adicionalmente, se debe estar atento a posibles falsos negativos por posibles errores de
laboratorio, por tener los puntos de corte muy elevados en pacientes con ileo meconial o hijos
de pacientes con fibrosis quistica en tratamiento con moduladores de CFTR. (33)

La TIR-1 puede elevarse por varias causas (falsos positivos):

. Sufrimiento fetal agudo

. Asfixia

. Sepsis

. Distrés Respiratorio

. Malformaciones congénitas

. Trisomias 13, 18y 21

. Otras anomalias cromoso6micas
. Infecciones congénitas

. Cirugia cardiaca

. Circulacién extracorpérea

. Atresia Intestinal

. Prematurez y Bajo peso al nacer.

Es por esta razén que se hace necesario, en los casos en que la TIR-1 salié positiva, realizar
una segunda medicion (TIR-2) (Descripcion CUPS: Tripsinogeno inmunoreactivo) también en
sangre de talon, para verificar si entre la tercera y cuarta semana de vida (tomar antes de los
28 dias de vida), han descendido los niveles. Si persisten elevados, se confirmaria un tamizaje
positivo. (34)

Después de la cuarta semana de vida, la TIR-2 pierde validez y no se deberia realizar. (35)
(36)

Es indispensable la articulacion entre el laboratorio que procesé la muestra, la IPS que tomo
la muestra y la aseguradora, para garantizar el rellamado al paciente ante un resultado positivo
de TIR-1.
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Se recomienda que la toma de la muestra se realice entre las 48 y 72 horas de vida,
asegurando que el recién nacido haya recibido alimentacién previa (minimo tres tomas). El
tiempo méximo para la toma de la muestra debe ser de 5 dias de vida. Si la TIR-1 se toma
después de los 15 dias, debe interpretarse como su fuera TIR-2.

Al ser positivo este tamizaje se considera paciente como caso probable de fibrosis quistica y
deberé ser inmediatamente notificado al SIVIGILA de acuerdo con el protocolo y lineamientos
nacionales emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, sera de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.

Confirmacion diagnéstica de fibrosis quistica

A todo nifio o nifia con dos resultados positivos en TIR para tamizaje de fibrosis quistica, debe
tomarse las pruebas diagnésticas de iontoforesis por medicion directa y/o iontoforesis
por medicion indirecta. (Descripcion CUPS: Electrolitos en sudor [iontoforesis] medicion
directa, Electrolitos en sudor [iontoforesis] medicién indirecta).

El estandar de oro para el diagnostico es la iontoforesis por medicion directa. Sin embargo,
reconociendo la poca disponibilidad en el pais se considerara la alternativa de la iontoforesis
por medicién indirecta. Para un mejor rendimiento, la iontoforesis se debe tomar maximo a la
siguiente semana posterior al resultado positivo de la TIR-2.

Los siguientes valores se consideraran puntos de corte para indicar un diagndstico positivo
para fibrosis quistica.

Tabla 10. Confirmacién diagnéstica de fibrosis quistica.

Tecnologia Resultado Interpretacion Recomendacién
clinica
lontoforesis por | <30 mmol/L Normal Descartar fibrosis quistica. No
medicion directa | (30 mEg/L) requiere tratamiento ni seguimiento
especial.
30-59 Intermedio Probabilidad intermedia de fibrosis
mmaeol/L: guistica, remision a neumologia

pediatrica. Complementar con
estudio molecular.

=60 mmol/L Elevado Confirmar diagnadstico. Iniciar

tratamiento. Complementar con
estudio molecular.

lontoforesis por | <50 mmol/L Normal Descartar fibrosis quistica. No
medicion requiere tratamiento ni seguimiento
indirecta especial.
50-80 Intermedio Probabilidad intermedia de fibrosis
mmol/L quistica, remisién a neumologia

pediatrica. Complementar con
estudio molecular.

> 80 mmol/L Elevado Confirmar diagndstico. Iniciar

tratamiento. Complementar con
estudio molecular.

(37)

Se debe complementar siempre con estudios moleculares que confirmen dos variantes
patogénicas o probablemente patogénicas para fibrosis quistica. El genotipo que se establece
con la prueba molecular direcciona el tratamiento especifico del paciente ya que cada variante
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definira los medicamentos del tratamiento. Sin embargo, no deben retrasarse las
atenciones por latoma o resultado de esta prueba. (38) (39)

El estudio molecular es parte de la evaluacion del recién nacido con electrolitos en sudor
elevados. Si se detectan dos mutaciones causantes de fibrosis quistica y la prueba de sudor
es intermedia o positiva, se confirma el diagnéstico de fibrosis quistica. Si no se identifican
dos mutaciones causantes de fibrosis quistica, se debe repetir la prueba en sudor. Si la fibrosis
quistica no se puede confirmar o excluir definitivamente, se le dara al recién nacido un
diagnéstico provisional y se debe iniciar su seguimiento por profesionales expertos para
detectar sintomas tempranos y continuar el proceso diagnostico. Se debe realizar siempre
estudio molecular de secuenciacién completa del gen CFTR con CNV (40) (41). Una vez
diagnosticada la patologia se considera paciente como caso confirmado por laboratorio y
debera ser inmediatamente ajustada de acuerdo con los protocolos y lineamientos emitidos
por el Instituto Nacional de Salud. Igualmente, serd de obligatorio cumplimiento el reporte
inmediato del resultado positivo y negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado
por el INS.

Tratamiento inicial (Plan de cuidado inicial)

Es necesario que un caso positivo de fibrosis quistica diagnosticado por tamizaje neonatal
positivo inicie un manejo multidisciplinario antes de los 2 meses de edad. Se debe precisar si
hay o no insuficiencia pancreatica para decidir iniciar enzimas pancreaticas y vitaminas
liposolubles. Adicionalmente debe iniciarse terapia respiratoria por parte de los cuidadores,
de acuerdo con las indicaciones del equipo multidisciplinario tratante, asi como el seguimiento
nutricional para asegurar una curva de crecimiento normal, previniendo el fallo de medro. Una
orientacion y acompafiamiento psicosocial y asesoria genética es deseable dada la
complejidad del diagnéstico y el impacto en la familia. Las demas intervenciones de
tratamiento obedeceran a los hallazgos por el equipo durante el seguimiento. (42)

Seguimiento inicial para pacientes.diagnosticados con fibrosis quistica

Los resultados que respalden el diagnostico de fibrosis quistica deben informarse con
prontitud al paciente y/o a sus padres/cuidadores, y se debe programar un seguimiento
temprano por especialista en fibrosis quistica, idealmente a la semana de la confirmacién
diagnéstica, asi como el asesoramiento genético a la familia. Se debe proporcionar
informacién clara sobre la enfermedad y su manejo y se debe ser conscientes de la angustia
emocional que causa el proceso de diagnostico de la FQ por lo que el apoyo psicolégico
temprano a las familias es recomendable. Hay evidencia de que el estrés del cuidador puede
afectar negativamente muchos aspectos del desarrollo infantil.

El seguimiento clinico inicial de los recién nacidos con diagndstico confirmado de fibrosis
guistica debe ser realizado por un equipo interdisciplinario. EI médico general no debe asumir
en solitario el manejo de estos pacientes. Esta medida busca evitar errores en el seguimiento
bioquimico y decisiones terapéuticas que podrian tener consecuencias irreversibles.

Desde el inicio, se debe garantizar la participacion de:
e Pediatria y/o neonatologia.
e Genética.
e Nutricién clinica especializada en errores innatos del metabolismo.
e Neumologia pediatrica.
o Gastroenterologia pediatrica.
e Terapia respiratoria.
o Psicologia y trabajo social, segun disponibilidad, para acompafiamiento familiar,
adherencia al tratamiento y afrontamiento emocional.
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El seguimiento clinico y bioquimico debe establecerse con una periodicidad definida (por
ejemplo, controles semanales o quincenales durante el primer mes, luego mensuales), y debe

incluir:
e Valoracién integral
e Control bioquimico
[ ]
[ ]

Figura 7. Esquema de tamizaje neonatal de fibrosis quistica.

Tamizaje neonatal de fibrosis quistica
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v

[

Se descarta fibrosis quistica

Se debe tomar segunda muestra de
TIR-2: 260ng/ml
Tomada de sangre de talén entre la 2y
3 semana de vida
(no superar los 28 dias)

Valoracion de adherencia al tratamiento y educacion continua a la familia

| ' .
Tamizaje negativo Tamizaje positivo
TIR-2: <60ng/ml TIR-2: 260ng/ml
Caso probable de fibrosis
quistica, tomar pruebas
diagndsticas electrélitos en
sudor
Desde los 10 dias de edad o 3kg
Valoresde. < <50mmol/L ‘ I 50-80mmol/L
lontoforesis indirecta
Valoresde lontoforesis |, | _3gmmol/t ‘ <30-59mmol/L
directa

>80mmol/L

>60mmol/L

|

Negativo para
Fibrosis Quistica

Probabilidad
intermedia de
Fibrosis Quistica

Positivo para Fibrosis
Quistica

HOJA N° 62

Se establecen los puntos de corte de acuerdo con los lineamientos establecidos por el Instituto

Remision a neumologia
pediatrica
Complementar con estudio
molecular de secuenciacion

Seguimiento especializado multidisciplinario
Iniciar tratamiento
Notificar al SIVIGILA

Reportar en repositorio tamizaje neonatal del

CNV

completa del gen CFTR con INS

Complementar con estudio molecular de

secuenciacion completa del gen CFTR con CNV,

’ para direccionar tratamiento

Sinose
detectan variantes
patogénicas en los
genes causantes de

fibrosis quistica

Si se detectan dos
variables patogenicas

en los genes causantes
de fibrosis quistica

Y

l

Iniciar seguimiento por
profesionales expertos
en fibrosis quistica
para detectar sintomas
tempranos y continuar
el proceso de

diagnostico.

Positivo para Fibrosis
Quistica

Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacion continua. (11)

4.1.6 Tamizaje de Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)

NUmero de identificacién de la enfermedad huérfana: 1008
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La Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), engloba a un grupo de enfermedades
autosémicas recesivas, que comportan un trastorno en la esteroidogénesis suprarrenal y que
son debidas a deficiencias en cualquiera de las enzimas que intervienen en el paso de
colesterol a cortisol y aldosterona. El déficit de cortisol consecuente incrementa la produccion
de hormona adrenocorticotropa (ACTH) mediante un mecanismo de retroalimentacion
negativa y, secundariamente, produce una hiperestimulacion de la corteza suprarrenal,
aumentando el tamafio de las glandulas suprarrenales y provocando la elevacion de los
esteroides previos al bloqueo enzimatico. (43)

De acuerdo con el portal de informacion de Orphanet la prevalencia estimada es de 1/10.000.
La incidencia anual oscila entre 1/5.000 y 1/15.000.

De acuerdo con el Registro Nacional de Personas con Enfermedad Huérfana desde el afio
1975 se han reportado en el pais 629 personas con hiperplasia suprarrenal congénita, de
acuerdo al género 356 son femeninos, 237 masculinos y 35 sin reporte de género. Los afios
de mayor concentracion corresponde al periodo 2016 al 2019.

Prevalencia 1:10.000*
Edad promedio diagnostico (Meses) 2 meses
Desequilibrio hidroelectrolitico
Errores en la asignacion de
Impacto en Salud con el tamizaje sSexo
Crecimiento
Desarrollo
Crisis adrenal llevaria a
morbimortalidad

El espectro clinico de la enfermedad varia desde las formas mas graves a las leves, segun el
grado de deficiencia de la enzima. La hiperplasia suprarrenal congénita se divide en formas
clasicas y no clasicas, a su vez las formas clasicas de subdividen en: perdedoras de sal y
virilizantes simples. (44) (45)

. Forma perdedora de sal: Representa la forma mas grave y la mas frecuente (75% de
los afectados). Debida a variantes enzimaticas la mas frecuente es la ocasionada por la
alteracion de la enzima 21 hidroxilasa que metaboliza el paso hacia la formacion de cortisol,
generando una disminucién a ausencia del mismo, llevando a la expresion clinica de
hipocortisolismo con hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis metabdlica, natriuresis elevada
y niveles séricos disminuidos de aldosterona, con una elevada actividad de renina plasmatica
(ARP) y cociente ARP/aldosterona elevada. Clinicamente se caracteriza por un cuadro de
deterioro progresivo en el recién nacido, con anorexia, falta de ganancia ponderal,
decaimiento, diarrea, llantos, poliuria y vOmitos. Estas manifestaciones podrian no ser
evidentes hasta que las concentraciones de sodio sérico bajan de 125 mEg/L. Si no se
reconoce el cuadro y no se instaura el tratamiento oportuno, evoluciona en poco tiempo a un
cuadro grave de deshidratacién hipoténica, shock y muerte en el contexto de una verdadera
crisis adrenal. La mayoria debutan sobre los 15 dias de vida como media de alarma.

En las nifias normalmente se detecta al nacer por la clinica de genitales ambiguos o alterados,
pero en los varones puede pasar desapercibida por no presentar alteraciones genitales
marcadas, pudiendo tener consecuencias letales.

. Forma virilizante: Es la forma moderada-grave de la enfermedad. La actividad
enzimatica se sita por debajo del 10%, permitiendo que la actividad enzimatica residual de
la 21-OH-lasa permita la produccion de cantidades minimas pero suficientes de cortisol y
aldosterona para no desarrollar un sindrome pierde sal. Por tanto, el diagnéstico clinico
depende del exceso de andrégenos por encima del bloqueo enzimatico. Las nifias afectadas
presentan trastorno de la diferenciacion sexual en el momento del nacimiento, mientras que
los nifios pueden presentar signos de virilizacion (hiperpigmentacion, pene elongado) o pasar
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desapercibidos inicialmente y presentar manifestaciones clinicas con posterioridad: aparicién
precoz de vello pubico, vello axilar, pene alargado, asi como aceleracién de la velocidad de
crecimiento.

. Forma no clasica o de comienzo tardio: Se presenta con mas frecuencia por la
deficiencia de 21-OH, es la forma més leve de la enfermedad en la que pueden existir
pacientes completamente asintomaticos. Las formas no clasicas por definicion se presentan
sin virilizacién, la presentacién mas comun en la edad pediatrica seria la de una pubarquia
precoz. La actividad enzimatica se sitla entre el 20-50% Yy los sintomas clinicos son variables
y se pueden presentar a cualquier edad, incluso tan temprano como a los seis meses de vida.
Generalmente los sintomas de hiperandrogenismo son pocos marcados, aunque variables
desde Unicamente acné (generalmente quistico) a oligomenorrea, alopecia de distribucién
masculina e infertilidad.

Objetivos de la linea de tamizaje de Hiperplasia Suprarrenal Congénita

*Detectar de forma temprana nifios y nifias recién nacidos vivos con concentraciones elevadas
de 17 alfa hidroxiprogesterona en muestra de talén, sugestivas de hiperplasia suprarrenal
congénita, con el fin de confirmar o descartar el diagnostico oportunamente.

eIniciar precozmente el tratamiento en los casos confirmados, minimizando el riesgo de dafios
irreversibles y mejorando el prondstico a largo plazo.

*Establecer lineamientos técnicos claros para el seguimiento de casos sospechosos y
confirmados, incluyendo la articulacién con genética médica, endocrinologia y pediatria.
eldentificar condiciones clinicas o factores de riesgo que puedan requerir un abordaje
diferenciado o intensificado del seguimiento.

*Articular la linea de tamizaje con los procesos de confirmacién diagndstica, inicio de
tratamiento y seguimiento clinico dentro de una ruta de atencién integral centrada en el
paciente.

Respecto al resultado obtenido, el tamizaje puede definirse como:

*Tamizaje positivo para HSC: recién nacido con niveles de 17-OHP por encima del punto de
corte establecido segun peso en muestra de sangre de talén, los cuales son considerados
casos probables de HSC.

*Tamizaje negativo de HSC: recién nacido con niveles de 17-OHP inferiores al punto de corte
establecido. Este resultado no requiere seguimiento adicional, salvo que existan condiciones
clinicas especiales o antecedentes familiares relevantes.

El tamizaje de HSC sera interpretado por un profesional en pediatria, neonatologia o
profesional en medicina general en medicina general entrenado en la interpretacion de los
resultados del tamizaje metabdlico basico.

Para efectos de la evaluacion y tratamiento del programa de tamizaje neonatal, se emplearan
las siguientes definiciones en relacion con la confirmacion diagnéstica para hiperplasia
suprarrenal congénita:

*Rellamado: procedimiento de llamado o citacién activa de los pacientes y su familia ante un
resultado de tamizaje metabdlico positivo, con el fin de realizar pruebas confirmatorias y definir
la conducta diagnéstica y terapéutica.

*Diagndstico confirmado de HSC: condicion establecida cuando un recién nacido con
tamizaje positivo presenta elevacion en el reporte de 17-OHP en suero.

*Diagnostico descartado de HSC: condicion en la cual, tras el resultado de tamizaje positivo,
las pruebas confirmatorias (17-OHP en suero) no presentan alteracion.

Se especifican las siguientes definiciones relacionadas con la atencidén terapéutica del
paciente con diagndstico confirmado:
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*Nifio o nifia con tratamiento: nifio o nifia con diagnéstico confirmado de HSC que ha
iniciado tratamiento para HSC, segun lo indicado por el equipo médico tratante.

*Nifio o nifia sin tratamiento: nifio o nifia con diagnéstico confirmado de HSC que no ha
recibido ninguna intervencion terapéutica para HSC.

*Nifio o nifia sin informacién de tratamiento: nifio o nifia con diagnéstico confirmado de
HSC del que no se dispone de datos verificables sobre el inicio, tipo o continuidad del
tratamiento.

Respecto a la continuidad del cuidado, se establecen los siguientes conceptos:

*Nifio o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagnéstico
confirmado de HSC quien tiene seguimiento en la consulta de valoracion integral en salud por
profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de su condicion
de mayor riesgo, segun lo sefialado en la RPMS.

*Nifio o nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndéstico
confirmado de HSC quien no tiene seguimiento en la consulta de valoracion integral en salud
por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de su
condicién de mayor riesgo, segun lo sefialado en la RPMS

Tecnologia del tamizaje neonatal de hiperplasia suprarrenal congénita

El tamizaje neonatal para hiperplasia suprarrenal congénita debe realizarse mediante la
puncion de talén, recolectando sangre en papel filtro. La prueba para tamizaje que se
considero es la determinacién de 17 — Alfa hidroxiprogesterona (17-OHP), (Descripcion
CUPS: Hidroxiprogesterona 17 alfa). Los puntos de corte sugeridos para tamizaje positivo de
acuerdo con el peso son:

e RN <1500 g: = 250 nmol/L
¢ RN entre 1500 g y 2499 g: 2180 nmol/L
¢ RN con peso mayor a 2500g: = 80 nmol/L

Se recomienda que la toma de la muestra se realice entre las 48 y 72 horas de vida,
asegurando que el recién nacido haya recibido alimentacién previa (minimo tres tomas), lo
cual es indispensable para evitar falsos negativos).

El tiempo maximo para la toma de la muestra debe ser de 5 dias de vida, ya que se pretende
con el tamizaje anticiparse a la aparicion de una crisis de pérdida salina grave y
potencialmente letal y evitar la morbimortalidad derivada de la pérdida salina, evitar una
incorrecta asignacion de sexo en una nifia con genitales externos virilizados, diagnosticar
precozmente las formas virilizantes  simples para evitar la
hiperandrogenizacién durante la infancia que determinara una talla final baja.

Los prematuros y los neonatos con enfermedades concomitantes, por estar sometidos a un
estrés adicional, tienden a presentar niveles mas altos de 17-OHP que los recién nacidos a
término y pueden generar resultados falsos positivos. Ademas, se pueden generar falsos
positivos cuando la muestra de sangre total se obtiene en las primeras 24 horas de vida.

Al ser positivo este tamizaje se considera paciente como caso probable de hiperplasia
suprarrenal congénita y debera ser inmediatamente notificado al SIVIGILA de acuerdo con el
protocolo y lineamientos nacionales emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, serd de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.
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Confirmacién diagndéstica de hiperplasia suprarrenal congénita

A todo nifio 0 nifia con un resultado positivo en el tamizaje para hiperplasia suprarrenal
congénita, debe tomarse la prueba diagnéstica de determinacidon sérica de 17 alfa
hidroxiprogesterona (Descripcibn CUPS: Hidroxiprogesterona 17 alfa).

Tabla 11. Confirmacion diagnéstica de hiperplasia suprarrenal congénita.

Resultado de Interpretacién Recomendacion
17-OH en suero clinica
<2 ng/ml Resultado normal Descartar HSP. No requiere tratamiento ni
seguimiento especial.
2ng/mla9,9 No conclusiva Remitir a endocrinologia pediatrica para
ng/mi valoracion y estudios adicionales:(requiere
realizar prueba de estimulo con ACTH)
= 10 ng/ml Hiperplasia Iniciar tratamiento inmediato'sin esperar
suprarrenal confirmacion adicional. Remitir'a unidad de
confirmada cuidado intensivo.neonatal.
(46) (47)

Si este examen es positivo, se considera paciente como caso confirmado para Hiperplasia
Suprarrenal Congénita y debera hospitalizarse en la unidad de recién nacidos para el inicio o
establecimiento del tratamiento.

El diagndstico clinico y bioquimico es suficiente para iniciar tratamiento en hiperplasia
suprarrenal congénita, se recomienda la incorporacién del analisis molecular en el Programa
de Tamizaje Neonatal, como estrategia de confirmacion diagnéstica definitiva, asi como
clasificar con mayor precisién la severidad bioquimica, y en algunos casos, predecir la
respuesta a terapias especificas. El analisis genético aporta informacion util para el
asesoramiento genético familiar, evaluacion de portadores, planificaciébn reproductiva y
registro poblacional de mutaciones en Colombia.

Si bien la integracion del analisis molecular contribuye a la calidad, trazabilidad y
personalizacién del tratamiento a largo plazo, en consonancia con estandares internacionales
de programas de enfermedades huérfanas y errores innatos del metabolismo; no debe
retrasarse el inicio de tratamiento por latoma o resultado de esta prueba.

Una vez diagnosticada la patologia se considera paciente como caso confirmado por
laboratorio y debera ser inmediatamente ajustada de acuerdo con los protocolos y
lineamientos emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, sera de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.

Tratamiento inicial (Plan de cuidado inicial)

Uno de los objetivos del tratamiento inmediato en la hiperplasia suprarrenal congénita es
frenar la hipersecrecion de ACTH y el hiperandrogenismo concomitante, razén por la cual el
paciente debe ser hospitalizado inmediatamente.

Se recomienda el inicio del siguiente plan de cuidado mientras se deriva al paciente a unidad
de cuidado intensivo y endocrinologia pediatrica.

e Monitoreo bioquimico: Se debe monitorizar de los niveles de 17- OHP,
androstenodiona, medicién de electrolitos, niveles de renina, testosterona total. Deben
tomarse antes de empezar tratamiento. Durante los dos primeros afios de vida la 17-
OHP debe ser medida con método de extraccion (17-OHP pediatrica).
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e Inicio de tratamiento: Iniciar el tratamiento con hidrocortisona (20 a 25 mg/m2/dia
repartidos en dos o tres dosis). Su administracion puede ser via oral, intravenosa o
intramuscular, de forma continuada y durante toda la vida del paciente. Esto corrige la
fisiopatologia subyacente del trastorno del déficit de cortisol. Se recomienda aumentar
la dosis en los periodos de estrés o cuando disminuya la ingesta de sal.

No se debe retrasar el inicio del tratamiento esperando los resultados de los
laboratorios. Pero si deben tomarse de forma previa al inicio del tratamiento.

e Hiperplasia clasica - forma perdedora de sal: El manejo de los nifios y nifias durante
el periodo neonatal es un reto, ya que dos tercios presentan pérdida salina. Los recién
nacidos son particularmente vulnerables a la hipovolemia, hipoglucemia y a las
alteraciones electroliticas, en niflos con HSC se observa un incremento de la
mortalidad. A pesar del tratamiento hormonal, y de las indicaciones a los padres,
aproximadamente el 8% de los afectados presentan hipoglucemia en los primeros
afos de vida.

Para la forma perdedora de sal, el profesional de endocrinologia pediatrica, de acuerdo
con los resultados de los laboratorios anteriormente mencionados, debera definir
manejo adicional con fludrocortisona y suplementacién con sal.

No se debe retrasar el inicio del tratamiento esperando los resultados de los
laboratorios. Pero si deben tomarse de forma previa al inicio del tratamiento.

e Monitoreo bioguimico: Se debe dejar la orden médica de monitorizar de los niveles de
17- OHP, androstenodiona, medicion de electrolitos, niveles de renina, testosterona
total en tres meses posterior al inicio del tratamiento. Ya que constituyen los mejores
parametros para controlar la eficacia del tratamiento.

Durante los dos primeros afios de vida la 17-OHP debe ser medida con método de
extraccion (17-OHP pediétrica).

e Es indispensable el apoyo psicoldgico para los pacientes afectados y su familia. Se
debe realizar una evaluacién rutinaria de los desérdenes psiquiatricos y del
comportamiento. El asesoramiento a los padres podria ayudar a reconocer los
sintomas y prevenir complicaciones futuras, por lo tanto, el manejo interdisciplinario es
fundamental.

Seguimiento inicial para pacientes diagnosticados con hiperplasia suprarrenal
congénita

El seguimiento clinico inicial de los recién nacidos con diagnéstico confirmado de hiperplasia
suprarrenal congénita debe ser realizado por un equipo interdisciplinario, liderado por un
médico endocrinélogo pediatra o pediatra con apoyo de telesalud de especialistas en errores
innatos del metabolismo. Esta medida busca evitar errores en el ajuste terapéutico,
seguimiento bioquimico y decisiones terapéuticas que podrian tener consecuencias
irreversibles.
Desde el inicio, se debe garantizar la participacion de:

e Pediatria 0 neonatologia.

e Endocrinologia pediétrica.

e Genética.

e Urologia.

e Psiquiatria, psicologia y trabajo social, segun disponibilidad, para acompafiamiento

familiar, adherencia al tratamiento y afrontamiento emocional.

El seguimiento clinico y bioquimico debe establecerse con una periodicidad definida (por
ejemplo, controles semanales o quincenales durante el primer mes, luego mensuales), y debe
incluir:
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e Valoracién integral
e Control bioquimico

e Valoracion de adherencia al tratamiento y educacion continua a la familia.

Figura 8. Esquema de tamizaje neonatal de hiperplasia suprarrenal congénita.

Tamizaje neonatal de hiperplasia
suprarrenal congénita

Tamizaje sin alteracién
17 alfa hidroxiprogesterona en sangre de
talén (tomado entre 24-72 horas de vida)

Recién nacidos <1.500g: < 250nmol/L
Recién nacidos entre 1.500g a 2.499g: < 180nmol/L
Recién nacidos con peso >2.500g: < 80nmol/L

Tamizaje alterado
17 alfa hidroxiprogesterona en sangre de
talén (tomado entre 24-72 horas de vida)

Recién nacidos <1.500g: = 250nmol/L
Recién nacidos entre 1.500g a 2.499g: 2 180nmol/L
Recién nacidos con peso >2.500g: 2 80nmol/L

} I

Caso probable de hiperplasia
suprarrenal congénita, tomar pruebas
diagndsticas determinacion
sérica de 17 alfa hidroxiprogesterona

Se descarta hiperplasia suprarrenal
congénita

No conclusivo Caso confirmado de hiperplasia
17 OHP: 2 ng/ml a 9.9 ng/ suprarenal congénita
ml 17 OHP: =10 ng/ml

Caso descartado
17 OHP: <2ng/ml

Iniciar tratamiento inmediato sin
confirmacion adicional
Remisidn a unidad de cuidado
intensivo neonatal

Remisidn a endocrinologia
pediatrica,
requiere realizar prueba
de estimulo con ACTH

No requiere tratamiento
ni seguimiento
especilizado

Se establecen los puntos de corte de acuerdo con los lineamientos establecidos por el Instituto
Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacion continua. (11)

4.1.7 Tamizaje Defectos.de la Hemoglobina

Nudmero de identificacion de la enfermedad huérfana rara:
Drepanositosis: 751
Alfa talasemia: 78
Beta talasemia: 227

Las hemoglobinopatias son un con conjunto de enfermedades de origen genético con
alteracion cualitativa o cuantitativa de las cadenas de globina de la hemoglobina. Las
alteraciones pueden ser estructurales, con cambios en la secuencia de aminoacidos de la
globina. Por ejemplo, tal como ocurre en la HbS, HbC, HD y HbE. Por otro lado, se puede
observar alteracion en la sintesis de una globina estructuralmente normal, tal como ocurre en
las talasemias. Por Gltimo, se pueden encontrar individuos en los que coexisten alteraciones
estructurales y talasémicas.

La enfermedad de células falciformes, drepanocitosis o hemoglobina S es una
hemoglobinopatia estructural en la cual se da la sustitucion del acido glutdmico por valina en
el 6° aminoacido de la cadena de B globina. La condicién puede manifestarse de varias
maneras:

Individuo heterocigoto (HbAS): portador del rasgo falciforme o rasgo drepanocitico.
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*Individuo homocigoto (HbSS): la forma mas frecuente (aproximadamente 75% de los
individuos) y denominada anemia de células falciformes.

*Individuo doble heterocigoto: portador del rasgo falciforme y coocurrencia de variante
patogénica para otra hemoglobinopatia: HbSC; HbSD, HbSB+ talasemia; HbSB0 talasemia;
entre otras.

Los individuos con HbSS y HbSB0 talasemia tienen un compromiso mas temprano y severo,
generalmente. Razoén por la cual son de interés principal para el tamizaje neonatal.(48)

El cambio p.Glu6Val (HbS) produce menor solubilidad de la hemoglobina, que se puede
agregar y polimerizar en estado desoxigenado. Esta HbS polimerizada dafa a los glébulos
rojos, ya que los ciclos repetidos de polimerizacién-despolimerizaciéon dafian al citoesqueleto
y la membrana celular, como consecuencia de la polimerizacién los glébulos rojos toman
entonces forma de hoz, se adhieren al endotelio vascular y entre si, ocluyen la luz de
pequefnos vasos y ocasionan infarto de los tejidos, conduciendo a la disminucién de la vida
uatil de los eritrocitos con hemdlisis y las secuelas relacionadas. Estos eritrocitos son rigidos,
con menor capacidad de deformacion para pasar por vasos sanguineos pequefos y tienen
menor resistencia al traumatismo mecanico al que se ven sometidos durante la circulacion y
podrian romperse, generando hemodlisis. El flujo defectuoso de los gldébulos rojos en la
microcirculacion ocasiona la oclusién de los capilares y las vénulas poscapilares. Finalmente,
los fendbmenos hemoliticos y vaso oclusivos causan dafio progresivo.

Otros cambios moleculares patogénicos en la secuencia son: p.GluéLys (HbC), p.Glu121GIn
(HbD), p.Glu26Lys (HbE), y p.Glul21lLys (HbO), que pueden producir anemia, pero no
producen la forma de hoz de los eritrocitos que causa la HbS.

Adicionalmente, se puede encontrar la ausencia en produccién de la cadena 3 de la globina
que ocasiona la B-talasemia mayor ($0), o disminucién en la produccion (B+). Lo que implica
ausencia o disminucion de la HbA (adulta), respectivamente. Asi, como produccion
incrementada de HbA2 en diferente medida con persistencia de HbF. (49)

Los defectos de la hemoglobina o hemoglobinopatias constituyen los trastornos hereditarios
mas comunes y afectan a aproximadamente entre el 3% y el 7% de la poblacién. Se han
descrito en la literatura cerca de 2.000 variantes de la hemoglobina (Hb), aunque no todas
tienen significancia clinica. Anualmente, se estima que hay mas de 330.000 nacimientos
afectados, principalmente con anemia de células falciformes (SCA), que representa el 83%, y
la talasemia, el 17% de las hemoglobinopatias con significancia clinica.

A nivel mundial, el porcentaje de portadores de talasemia es mayor que el de portadores de
anemia de células falciformes (SCA, por sus siglas en inglés) pero debido a la mayor
frecuencia del gen de la anemia de células falciformes en ciertas regiones, el nimero de
nacimientos afectados es mayor que el de los que presentan talasemia. En 2008, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) revel6 gque alrededor del 5,2 % de la poblacién
mundial presenta una variante genémica significativa que provoca hemoglobinopatia y que el
24 % es portador de todas las variantes conocidas, tanto patdgenas como no patégenas.
Estos trastornos podrian provocar SCA, disminucion de la esperanza de vida de los glébulos
rojos (GR)/hemdlisis y otras patologias sistémicas, dependiendo de la(s) mutacion(es)
especifica(s).

Los trastornos de la hemoglobina constituyen los problemas mas frecuentes en el mundo, se
ha descrito mayor ocurrencia en poblaciones histéricamente mas expuestas a malaria, con
una presion de seleccidn positiva, al conferir proteccion para la enfermedad en los portadores
del rasgo falciforme.

Se estima que la incidencia mundial de anemia de células falciformes es de aproximadamente
2,28/1000 nacimientos, con una distribucion muy variable en las diferentes poblacjones
humanas, desde 0,07/1000 nacimientos en Europa hasta 10,68/1000 nacimientos en Africa.
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La distribucion de portadores de variantes de hemoglobina de interés clinico (incluyendo HbS,
HbC, HbD, HbE, B- Talasemia) también es amplia, 18,2% en Africay 1,1% en Europa.

Por otro lado, los trastornos de la hemoglobina de interés clinico representan
aproximadamente el 3,4% de las muertes en nifios menores de 5 afios y la mediana de la
mortalidad de los hombres con anemia de células falciformes es de 53 afios y de 58,5 afios
para las mujeres. La OMS estim6 que la anemia de células falciformes era responsable de
10-20% de la mortalidad infantil en paises en via de desarrollo, y que fallecian 10% de los
nifios afectados sin diagndstico neonatal en paises desarrollados. En 2008, Van der Plas et
al, estimaron en Holanda que la mortalidad era de 2,7/1000 pacientes/ano para enfermedad
de células falciformes, con 97,3% de supervivencia a los 18 afos, antes de la introduccién del
tamizaje neonatal.

En Colombia, Rosero y Bermudez reportaron frecuencia de 0,12% para anemia de células
falciformes en una muestra de individuos de regiones afrocolombianas. El Instituto Nacional
de Salud indic6 que durante los dos primeros afios (2016-2017) de vigilancia de drepanocitosis
fueron reportados 195 casos de todo el territorio nacional, pero principalmente de la regién
pacifica.

De acuerdo con el Registro Nacional de Personas con Enfermedad Huérfana desde el afio
1963 se han reportado en el pais 1900 personas con defecto de hemoglobina, de acuerdo al
género 983 son femeninos, 886 masculinos y 31 no cuentan con reporte de género. Los afos
de mayor concentracion corresponde al periodo 2016 al 2022.

Estos casos se han reportado en 26 departamentos, la mayor cantidad se concentran en el
departamento de Valle del Cauca con un total de 898 casos que corresponden al 47.2%,
seguido de Bolivar con el 18.6%, Cauca con el 12.2%, Cérdoba 4.1% y Narifio con el 4%.

Edad promedio diagnhostico 12 meses
(Meses)

*Mortalidad en < 5 aflos
Impacto en Salud con el tamizaje *Carga de la enfermedad
*Discapacidad cognitiva intelectual
*Tasas de complicaciones agudas: (Crisis
vaso oclusivas, Evento Cerebro Vascular,
sindrome toracico agudo, infecciones,
hipertension pulmonar, falla renal.

Las manifestaciones clinicas de las hemoglobinopatias son muy variables, y dependen del
genotipo (ocurrencia de variantes de hemoglobina) y la edad del individuo afectado. Se
considera que las formas HbSS y HbSBO talasemia tienen mayor severidad, los portadores
heterocigotos (HbAS) de rasgo falciforme generalmente son sanos 0 con compromiso menor.

En poblacion pediatrica menor de 5 afios con anemia de células falciformes se observa un
riesgo elevado de cuadros infecciosos, siendo la septicemia por neumococo reportada como
la causa mas frecuente de muerte y en segundo lugar los eventos cerebrovasculares
pediatricos. En mayores de 5 afios el riesgo de infecciones es bajo. Algunas manifestaciones
graves como las infecciones y el secuestro esplénico pueden manifestarse tan temprano como
a los 2-3 meses de edad. Anemia y hemolisis se pueden observar a 6 -12 meses de edad.
Antes de los 2 afios pueden presentarse crisis aplasicas y sindrome toracico agudo, y los
eventos cerebrovasculares luego de los 2 afios. En nifilos mayores de 5 afios la mortalidad se
asocia con sindrome toracico agudo.

La anemia de células falciformes produce una afectacién sistémica por oclusion vascular,
hemolisis y desarrollo de cuadros infecciosos. Este compromiso se traduce en anemia
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hemolitica, episodios de dolor y complicaciones en érganos y sistemas importantes como
sistema nervioso central, respiratorio, musculoesquelético, genitourinarias, oftalmoldgicas,
esplénicas, y en crecimiento y desarrollo del individuo afectado. La afectacion es crénica con
manifestaciones agudas como episodios de dolor, secuestro esplénico, sindrome toracico
agudo, eventos cerebrovasculares principalmente isquémicos en la infancia y hemorragicos
en adultos jovenes, exacerbaciones agudas de la anemia y cuadros infecciosos. Todo este
compromiso afecta la calidad de vida y genera discapacidad.(50) (51)

Objetivos de la linea de tamizaje de Defectos de la Hemoglobina

*Detectar de forma temprana nifios y nifias recién nacidos vivos con probables defectos de la
hemoglobina por medio de la medicion de los niveles de hemoglobina S, coexistencia de
hemoglobina S y variante para 3 — talasemia, con el fin de confirmar o descartar el diagnostico
oportunamente.

eIniciar precozmente el tratamiento en los casos confirmados, minimizando el riesgo de dafios
irreversibles y mejorando el prondstico a largo plazo.

*Establecer lineamientos técnicos claros para el seguimiento de casos sospechosos y
confirmados, incluyendo la articulacidn con genética médica y pediatria.

eldentificar condiciones clinicas o factores de riesgo que puedan requerir un abordaje
diferenciado o intensificado del seguimiento.

*Articular la linea de tamizaje con los procesos de confirmacion diagndstica, inicio de
tratamiento y seguimiento clinico dentro de una ruta de atencidn integral centrada en el
paciente.

Respecto al resultado obtenido, el tamizaje puede definirse como:

*Tamizaje positivo para DH: recién nacido con HPLC con presencia de Hemoglobina S,
existencia variante para a — talasemia o 3 — talasemia en muestra de sangre de talon, los
cuales son considerados casos probables de DH.

*Tamizaje negativo de DH: recién nacido con HPLC sin presencia de Hemoglobina S, con
niveles de HbA, HbF dentro de los puntos de corte. Este resultado no requiere seguimiento
adicional, salvo que existan condiciones clinicas especiales o antecedentes familiares
relevantes.

El tamizaje para defectos de la hemoglobina sera interpretado por un profesional en pediatria,
neonatologia o profesional en medicina general entrenado en la interpretaciéon de los
resultados del tamizaje metabdlico basico.

Para efectos de la evaluacién y tratamiento del programa de tamizaje neonatal, se emplearan
las siguientes definiciones en relacién con la confirmacién diagndstica para defectos de la
hemoglobina:

*Rellamado: procedimiento de llamado o citacién activa de los pacientes y su familia con
resultado de tamizaje metabdlico positivo, con el fin de realizar pruebas confirmatorias y definir
conducta diagnoéstica y terapéutica.

*Diagndéstico confirmado de DH: condicidon establecida cuando un recién nacido con
tamizaje positivo presenta una prueba confirmatoria con reporte de Hemoglobina S,
coexistencia de hemoglobina S y variante para a — talasemia o  — talasemia en suero
alterado, con una tecnologia diferente a la de tamizaje.

*Diagndstico descartado de DH: condicién en la cual, tras el resultado de tamizaje positivo,
las pruebas confirmatorias no presentan alteracion.

Se especifican las siguientes definiciones relacionadas con la atencion terapéutica del
paciente con diagnéstico confirmado:

*Nifio o0 nifia con tratamiento: nifio o nifia con diagnostico confirmado de DH que ha iniciado
manejo para DH, segun lo indicado por el equipo médico tratante.
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*Nifio o nifia sin tratamiento: niflo o nifia con diagnostico confirmado de DH que no ha
iniciado ninguna intervencion terapéutica para DH.

*Nifio o nifia sin informacién de tratamiento: nifio o nifia con diagnostico confirmado de DH
del que no se dispone de datos verificables sobre el inicio, tipo o continuidad del tratamiento.

Respecto a la continuidad del cuidado, se establecen los siguientes conceptos:

*Nifio o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de DH quien tiene seguimiento en la consulta de valoracion integral en salud por
profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de su condicion
de mayor riesgo, segun lo sefialado en la RPMS.

*Nifio 0 nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndéstico
confirmado de DH quien no tiene seguimiento en la consulta de valoracion integral en salud
por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de especialista con abordaje de su
condicién de mayor riesgo, segun lo sefialado en la RPMS.

Tecnologia del tamizaje neonatal para defectos de la hemoglobina

El tamizaje neonatal para defectos de la hemoglobina debe realizarse mediante la puncién de
talon, recolectando sangre en papel filtro. La prueba para tamizaje que se considero es la
cromatografia liqguida de alto desempefio HPLC (Descripcion CUPS: Hemoglobinas
(especifico) cualitativa o cuantitativa), el punto de corte sugerido es la presencia de
Hemoglobina S, coexistencia de hemoglobina S y variante para a — talasemia o 3 — talasemia.

Se recomienda que la toma de la muestra se realice hacia las 72 horas de vida, asegurando
que el recién nacido haya recibido alimentacién previa (minimo tres tomas), lo cual es
indispensable para evitar falsos negativos). El tiempo méaximo para la toma de la muestra debe
ser de 5 dias de vida.

Las diferentes pruebas de tamizaje y de diagnostico basadas en proteinas que separan
diferentes facciones de hemoglobina, son sensibles, pero no especificas para la SCA,
teniendo en cuenta que es el diagnéstico principal y de talasemias como secundario; tienen
la ventaja de ser econdmicas, solidas y relativamente faciles de interpretar. Sin embargo, un
resultado de tamizaje con patrén FS puede indicar diferentes formas de enfermedad
drepanocitica- Homocigoto SS o SB0 —-talasemia, que predice un genotipo severo, 0
drepanocitosis con persistencia de hemoglobina fetal (S-HPFH) una condicién benigna.
También se puede confundir FSA (sugestiva de HbS 3+ talasemia) diagnosticada como rasgo
falciforme al que no se le realiza seguimiento. Ademas, estas pruebas pueden verse alteradas
por la prematuridad o transfusiones sanguineas. De ahi la importancia de realizar una prueba
confirmatoria con un método se separaciéon de hemoglobinas distinto al tamizaje y en
ocasiones se requieren pruebas moleculares para aclarar el diagnéstico.

Al ser positivo este tamizaje se considera paciente como caso probable para defectos de la
hemoglobina y debera ser inmediatamente notificado al SIVIGILA de acuerdo con el protocolo
y lineamientos nacionales emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, sera de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.

Diagnodstico para Defectos de la hemoglobina

A todo nifio o nifia con un resultado positivo en el tamizaje para defectos de la hemoglobina,
debe tomarse la prueba diagndstica con una técnica diferente a la del tamizaje, electroforesis
capilar o isoelectroenfoque (Descripcion CUPS: Hemoglobinas (especifico) cualitativa o
cuantitativa) para determinacion de las hemoglobinas presentes.
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Se debe considerar que la presencia de hemoglobina fetal (hasta 6 — 12 meses de edad)
puede dificultar el diagndstico temprano.

Los errores de diagndstico que pueden ocurrir durante las pruebas neonatales incluyen los
siguientes:

- Las pruebas de solubilidad pueden no ser validas debido a la gran cantidad de Hb F
presente en la sangre fetal.

- La prueba de electroforesis de Hb después de la transfusion de globulos rojos puede
dar como resultado un diagndéstico incorrecto. En tales casos, el diagnéstico de SCD debe
utilizar pruebas de ADN o posponerse durante al menos cuatro meses después de la
transfusion.

- En bebés muy prematuros, es posible que no se detecte la Hb A, lo que resulta en un
diagndstico erréneo. Los bebés muy prematuros con rasgo drepanocitico pueden tener niveles
de Hb S superiores a los de Hb A, lo que da como resultado un diagnéstico incorrecto de
hemoglobina S/beta + talasemia (52)

Si este examen diagndéstico es positivo, se considera paciente como caso confirmado para
defectos de la hemoglobina y deberd iniciarse el tratamiento inmediatamente.

El diagnostico clinico y bioguimico es suficiente para iniciar tratamiento para defectos de la
hemoglobina, se recomienda la incorporacion del andlisis molecular en el Programa de
Tamizaje Neonatal, como estrategia de confirmacién diagnéstica definitiva, asi como clasificar
con mayor precision la severidad bioquimica, y en algunos casos, predecir la respuesta a
terapias especificas. El analisis genético aporta informacion atil para el asesoramiento
genético familiar, evaluacién de portadores, planificacién reproductiva y registro poblacional
de mutaciones en Colombia.

Si bien la integracion del analisis molecular contribuye a la calidad, trazabilidad y
personalizacion del tratamiento a largo plazo, en consonancia con estandares internacionales
de programas de enfermedades huérfanas y errores innatos del metabolismo; no debe
retrasarse el inicio de tratamiento por latoma o resultado de esta prueba.

Una vez diagnosticada la patologia se considera paciente como caso confirmado por
laboratorio y debera ser inmediatamente ajustada de acuerdo con los protocolos y
lineamientos emitidos por el Instituto Nacional de Salud.

Igualmente, sera de obligatorio cumplimiento el reporte inmediato del resultado positivo y
negativo al repositorio de tamizaje neonatal, administrado por el INS.

Tratamiento inicial (Plan de cuidado inicial)

El objetivo de una intervencion temprana es evitar la aparicion de las complicaciones agudas
y cronicas. Esta intervencién se basa en la educacion a los cuidadores/padres para
identificacion rapida de los eventos de compromiso agudo, hidratacién, evitar climas extremos
y detectar complicaciones cronicas; y la prevencion primaria de las infecciones, especialmente
por neumococo. La prevencion primaria de las infecciones incluye el inicio de profilaxis
antibidtica y esquema de vacunacion.

Seguimiento inicial para pacientes diagnosticados con defectos de la hemoglobina

El seguimiento clinico inicial de los recién nacidos con diagnéstico confirmado para defectos
de la hemoglobina debe ser realizado por un equipo interdisciplinario, liderado por un médico
pediatra 0 neonat6logo, con apoyo de telesalud de especialistas en errores innatos del
metabolismo.
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El médico general no debe asumir en solitario el manejo de estos pacientes, salvo que haya
recibido entrenamiento especifico y cuente con un sistema de apoyo formal (como telesalud
estructurada). Esta medida busca evitar errores en el ajuste dietético, seguimiento bioquimico
y decisiones terapéuticas que podrian tener consecuencias neuroldgicas irreversibles.

Desde el inicio, se debe garantizar la participacion de:
7. Pediatra o neonatélogo.
8. Genetista.
9. Hematologia y oncologia pediétrica.
10. Psicologia y trabajo social, segun disponibilidad, para acompafamiento familiar,
adherencia al tratamiento y afrontamiento emocional.

El seguimiento clinico y bioquimico debe establecerse con una periodicidad definida (por
ejemplo, controles semanales o quincenales durante el primer mes, luego mensuales), y debe
incluir:

e Valoracion integral

e Control bioguimico

e Valoracién de adherencia al tratamiento y educacién continua a la familia

Figura 9: Esquema de tamizaje neonatal para defectos de la hemoglobina.

Tamizaje neonatal para defectos de
la hemoglobina

| |

Tamizaje sin alteracion Tamizaje alterado
HPLC sin presencia de Hemoglobina S, con niveles HPLC con presencia de Hemoglobina S, coexistencia
de HbA, HbF dentro de los puntos de corte en de hemoglobina S y variante para a — talasemia o B
muestra de sangre de tal6n (tomado entre 24 a — talasemia en muestra de sangre de talén (tomado
72 horas de vida) entre las 24 a las 72 horas de vida)

! I

Se descartan defectos de la Caso probable para defectos de la hemoglobina,
hemoglobina tomar pruebas diagndsticas electroforesis capilar o
isoelectroenfoque
Debe ser tomada con otra técnica diferente ala de
tamizaje

Diagnéstico negativo Diagnéstico positivo
Sin presencia de Hemoglobina S, coexistencia de Reporte de Hemoglobina S, coexistencia de hemoglobina S y
hemoglobina S y variante para a — talasemiao  — variante para a — talasemia o B — talasemia en suero alterado.
talasemia en suero alterado.

l

Se descartan def?ctos dela Seguimiento especializado por hematologia y
hemoglobina oncologia pediatrica
Tratamiento multidisciplinario

Notificar al SIVIGILA
Reportar en repositorio tamizaje neonatal del
INS

Se establecen los puntos de corte de acuerdo con los lineamientos establecidos por el Instituto
Nacional de Salud, los cuales son sujetos de actualizacion continua.

4.2. Tamizaje neonatal auditivo
Corresponde a la deteccion de recién nacidos con alteraciones auditivas que pueden llevar a

hipoacusia, afectar su capacidad auditiva y de esta forma, amenazar el desarrollo integral del
nifio o la nifia en el curso de la vida.
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La Resolucion 3280 del 2018, menciona la obligatoriedad para la realizacién de este tamizaje
a toda la poblacion neonatal y que de acuerdo con los factores de riesgo auditivos evaluados
en el paciente se utilizarian en combinacion ambas tecnologias propuestas: Emisiones
Otoacusticas (EOA) o Respuesta Auditiva de Tallo Encefalico Automatizada (RATEA) 20
solamente RATEA de rutina en todos los nifios sin factor de riesgo. En este acto resolutivo
adicional a la informacion expuesta en la resolucion 3280 se considero adicionar los tiempos
maximos de toma de tamizaje auditivo, la tecnologia que permita confirmar el diagnostico y
asi mismo la remision con el especialista de fonoaudiologia o audiologia’para continuar de
acuerdo con la ruta de riesgo el tratamiento y seguimiento.

Objetivos

1. Identificar nifios y nifias recién nacidos con posibles alteraciones auditivas temporales o
permanentes.

2. Definir las condiciones de retamizaje de los recién‘nacidos:con resultado positivo para
alguna de las pruebas definidas.

3. Identificar nifios y niflas recién nacidos con/condiciones de riesgo que requieren un
seguimiento particular ante la posibilidad de-padecer de hipoacusia, por la naturaleza de
sus caracteristicas de riesgo.

4. Establecer los aspectos minimos de oportunidad y caracteristicas del diagnéstico de
alteraciones auditivas, del inicio del tratamiento en el marco del plan de cuidado.

Definiciones

— Caso probable: recién nacido-que no pasa la prueba con alguno de los métodos de
tamizacion definidos Emisiones Otoacusticas (EOA) o con Respuesta Auditiva de Tallo
Encefalico Automatizada’ (RATEA).

— Caso con tamizaje negativo sin antecedente de riesgo: recién nacido el cual pasa la
prueba realizada en-el tamizaje auditivo sin antecedentes de riesgo.

— Caso con tamizaje negativo, pero con antecedente de riesgo*®: recién nacido el cual
pasa la prueba realizada en el tamizaje auditivo pero que tiene antecedente de riesgo.

— Caso confirmado: caso probable en el cual se confirma por tecnologia dura alteracién
auditiva.

— Nifo o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndéstico
confirmado de alteracion auditiva congénita quien tiene seguimiento en la consulta de
valoracion integral en salud por profesional de pediatria o0 medicina con apoyo de pediatria
con abordaje de su condicién de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS.

— Nifio o nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de alteracion auditiva congénita quien no tiene seguimiento en la consulta de
valoracion integral en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de pediatria
con abordaje de su condicién de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS

12 En la Resolucién 3280 se menciona Respuesta Auditiva de Tallo Encefélico Automatizada (RATEA), sin
embargo, la denominacién en CUPS actualmente de la tecnologia es 954632: Potenciales Evocados Auditivos de
Corta Latencia Automatizados Medicion de Maduracion (PEAA).

13 Se determinaron como factores de riesgo para hipoacusia: antecedente familiares de sordera, Recién nacidos
con Bajo peso al nacer (BPN): <2500 gr, Recién nacido prematuro: <37 semanas; estigmas asociados a un
sindrome (Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral o Sindrome de Goldenhar, Labio y/o paladar Hendido, Malformacion
anatémica auricular y/o CAE, Sindrome de Down, Malformaciones congénitas de cabeza y cuello y Sindromes
relacionados con desordenes auditivo-vestibulares); meningitis o neuroinfeccién (Infecciones del oido, Secuelas
de meningitis); hiperbilirrubinemia (ain sin incompatibilidad de RH) que requiere manejo con fototerapia o
exanguinotransfusion; antecedentes maternos de exposicion a ototoxicos; examen neuroldgico anormal (Reflejos
auditivos alterados, Retraso del desarrollo motor); traumas prenatales que puedan afectar al feto; Trastorno
respiratorio; Traumas perinatales; Infecciones maternas de Rubeola, Citomegalovirus, sifilis, herpes, toxoplasma,
VIH, o sospecha de Zika o Chikungunya (mientas se disponga de prueba serolégica) u otras infecciones
intrauterinas que pueden generar riesgo de hipoacusia; Hipoxia perinatal — criterios por clinica o gases arteriales,
incluye estado fetal insatisfactorio, hipoxia prenatal y RN que requiere maniobras; RN en UCI neonatal con
requerimiento de oxigeno; Hipotiroidismo o errores congénitos del metabolismo.
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Tecnologias de tamizaje

Emisiones Otoacusticas (EOA):

Las Emisiones Otoacusticas son sonidos producidos por la actividad de las células ciliadas
externas en la cOclea que se registran en el Canal Auditivo Externo - CAE; proporcionan
una medida de la audicién y su registro e interpretacion no requiere mucho tiempo ni un
equipo muy costoso, son de facil implementacion lo que la hace util en el programa de
tamizaje universal.

Las células ciliadas externas del oido interno tienen la caracteristica de contraerse por la
presencia de actina generando energia mecénica que se transmite en forma de sonido
hacia el conducto auditivo externo donde es registrado por un micréfono. También tiene
como caracteristica transformar el sonido que reciben del exterior en impulsos,eléctricos,
los cuales seran trasmitidos al cerebro a través del nervio Auditivo.

Las EOA reflejan el buen funcionamiento periférico de la via‘auditiva ya que son el
resultado de la actividad fisiologica de las células ciliadas externas, por lo que su presencia
se relaciona con un buen funcionamiento de los mecanismos cocleares activos. Las EOA
no determinan el umbral auditivo ni el grado de hipoacusia que presente la persona
examinada. Estan presentes en el 96-100% de las/personas con audicion normal, y
desaparecen en pérdidas auditivas mayores a 35db; pero pueden estar ausentes cuando
hay tapén de cerumen, liquido en el conducto auditivo externo o liquido en oido medio.
Tienen una sensibilidad de 50% y una especificidad del 84%.(53)

Las EOA son rapidas de realizar y entregan. una medicion especifica, pero se ven
alteradas por la presencia de ruido ambiental, por patologias a nivel del oido medio y no
evallan la fisiologia de la via auditiva retrococlear.(54).

Respuesta Auditiva de Tallo Encefalico Automatizada (RATEA).

También conocida como ‘B:E:R:A. (Brainstem Evoked Responses Audiometry), es la
prueba objetiva més utilizada en la actualidad; se puede aplicar a nifios o nifias de edades
muy tempranas. Son unha poderosa herramienta para valoracion objetiva de la audicion.
Permite determinar presencia o ausencia de hipoacusia evaluando la actividad periférica
de la via auditiva,.ubicando el sitio de la lesion para realizar diagnéstico diferencial. Se
obtiene a partir de electrodos de superficie que registran la actividad neuronal generada
en la coclea, nervio auditivo, y tronco cerebral en respuesta a los estimulos acusticos tipo
click entregados a través de un auricular por conduccion aérea, que produce informacion
en las+frecuencias de 2000—4000Hz. Aparecen a los 10 milisegundos una serie de ondas
(cinco), como respuesta neurologica a la sefial auditiva, que coinciden con el paso por los
diferentes nucleos nerviosos, donde se encuentran las sinapsis.

Los parametros mas importantes para valorar son las latencias de las ondas |, lll y V,
especialmente la V, dado que su desaparicion nos permite reconocer el umbral de audicion
del sujeto explorado. Los BERA tienen una sensibilidad del 100% y una especificidad del
98%.(53)

Por ser una version automatizada puede realizarse en ambientes ruidosos, tiene una muy
alta especificidad, no se afecta por la presencia de liquido en el oido medio y permite
identificar patologia retrococlear (p ej: neuropatia auditiva) (54).

El tamizaje auditivo segun el Comité Conjunto de Audicion Infantil (JCIH), podra ser
realizado por equipos multidisciplinarios de profesionales, incluidos profesionales en
fonoaudiologia, profesionales de medicina y profesionales en enfermeria y en las
instituciones donde se tenga disponibilidad de profesionales en audiologia.
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Procedimientos a seguir segun los resultados del tamizaje

Segun el Comité Conjunto de Audicion Infantil (JCIH), la audicion de todos los neonatos se
debe evaluar a mas tardar al mes de edad, en caso de alguna alteracién en las pruebas
iniciales realizar el retamizaje maximo al mes de edad y aquellos que no pasan la evaluaciéon
deben tener una evaluacion audioldgica integral a mas tardar a los 3 meses de edad. Los
bebés con pérdida auditiva confirmada deben recibir la intervencién adecuada a mas tardar a
los 6 meses de edad por parte de profesionales de la salud y con experiencia en pérdida
auditiva y sordera en la educacién en primera infancia. (55)

Por lo anterior, para Colombia a partir de la Ruta Integral de Atencion Materno Perinatal
(RIAMP), se definio en los neonatos que: “dadas las limitaciones del uso exclusivo'de EOA en
la evaluacion de la via auditiva a nivel retrococlear, se debe preferir el uso de RATEA de rutina
en todos los nifios. En el caso de los recién nacidos y nifios con alto riesgo de.pérdida auditiva
deben utilizarse de forma combinada las EOA y la RATEA. Estas pruebas deben realizarse
idealmente antes del mes de vida. En caso en que no se logre garantizar surealizacion integral
en el primer mes de vida, debe garantizarse en el marco de las atenciones/de la Ruta para la
Promocién y el Mantenimiento de la Salud para la primera infancia. Debe registrarse siempre
en la historia clinica neonatal su realizacion y su resultado. Su implementacién atendera los
criterios de progresividad y adaptabilidad que se requieransa nivel territorial para garantizar su
realizacion”. (56)

El Comité Conjunto de Audicidn Infantil (JCIH); definié gque el tamizaje puede ser realizado por
equipos multidisciplinarios de profesionales;. incluidos profesionales en medicina,
profesionales en enfermeria y en las instituciones donde se tenga disponibilidad de
profesionales en fonoaudiologia. Todos los ‘miembros del equipo trabajan juntos para
garantizar que el programa de tamizaje sea exitoso (55). En la figura 10, se muestra el
esquema de atenciones en el marco del tamizaje auditivo.

Figura 10. Esquema de atenciones para tamizaje auditivo

Recién nacido con alto riesgo de
pérdida auditiva

Recién nacido con bajo riesgo de|
pérdida auditiva

RATEA RATEA
Pasa | Falla | Pasa | Falla I

Contrastar con|

Retamizar con

: Contrastar con| i
Retamizar con Retamizar con

resultado del RATEA resultado de RATEA Continuar RATEA
RATEA OEA seguimiento a traveés
de la ruta de ———

1 promocién y
I_I_I | Pasa | mantenimiento de la Pasa Falla

| Pasa | | Falla | Falla salud
Seguimiento Reali
L audioldgico a . Continuar Realizar
Seguimiento Realizar los 6 meses 'Real’lza'r L diagndstico
audioldgicoa diagndsti diagnostico seguimiento a auditivo
los 6 meses iagnostico auditivo través de la RIAPMS|
auditivo (ruta de promocién

y mantenimiento
de la salud)
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Para el caso de los recién nacidos en los que se requiere realizar diagnostico auditivo se
realizara valoracion audiolégica, pruebas diagndsticas que permitan brindar resultados
cuantitativos que lleven al diagnéstico audiolégico, en nifios de 0 a 6 meses se usara la
audiometria por observacion del comportamiento y en nifios entre los 5 meses a 2 afios,
audiometria con refuerzo visual. Es importante resaltar que, para establecer el diagnéstico
definitivo, se requiere del andlisis de un conjunto de pruebas audiolégicas objetivas
especializadas para determinar el estado o lesiones de oido, disfuncion vestibular,
alteraciones de la audicion y trastorno de la comunicacion y determinar la conducta a seguir
en el tratamiento otoldgico o audiolégico y tomar decisiones de intervencién con ayudas
técnicas auditivas implantables; las cuales se deben garantizar en el continuo de la atencion
para reducir el riesgo de discapacidad.

4.3. Tamizaje neonatal visual

Corresponde a la deteccion de recién nacidos con alteraciones oculares o visuales,al examen
fisico, con compromiso de la capacidad visual en diferentes espectros;~que.van desde
afectaciones leves hasta severas ocasionando ceguera total, lo cual amenaza el desarrollo
integral del nifio o la nifia en el curso de la vida o incluso causar la muerte,(como en el caso
del retinoblastoma).

En la Resolucion 3280 se mencionaba de forma muy general las técnicas que se debian
realizar como parte de la atencién del recién nacido en las primeras 24 a 48 horas de vida
frente al tamizaje visual, adicional a los anterior y de acuerdo a la Guia de Préctica Clinica
para la deteccion temprana, el diagndstico, el tratamiento yel seguimiento de los defectos
refractivos en menores de 18 afos, se describén .cada una de estas técnicas con las
respuestas normales y anormales para tener en.cuenta por medio del examen fisico y ademas
se menciona que al encontrar alguna alteracion el médico, pediatra o neonatélogo debera
remitir de manera inmediata al especialista por oftalmologia u oftalmologia pediatrica.

Objetivos

1. Identificar nifios y nifias recién nacidos con alteraciones oculares por medio del examen
fisico.

2. Definir las condiciones.en las.gue se requiere remitir de manera inmediata a la valoracion
por oftalmologia.

3. Identificar nifios y nifias recién nacidos con condiciones de riesgo que requieren un
seguimiento particulariante la posibilidad de padecer de alteraciones visuales /oculares,
por la naturaleza'de'sus caracteristicas de riesgo.

4. Establecer. los aspectos minimos de oportunidad y caracteristicas del diagnostico de
alteraciones visuales, del inicio del tratamiento en el marco del plan de cuidado

Definiciones

—<, Caso probable: recién nacido con alteracién visual/ocular identificada con los métodos
de tamizacion (prueba del reflejo rojo, inspeccion externa y examen pupilar) a través de
los hallazgos clinicos del examen fisico.

— Caso con tamizaje negativo sin antecedente de riesgo: recién nacido en el cual no se
evidencian alteraciones oculares en el tamizaje sin antecedentes de riesgo.

— Caso con tamizaje negativo, pero con antecedente de riesgo: recién nacido en el cual
no se evidencian alteraciones oculares en el tamizaje pero que por antecedentes de riesgo
requiere de seguimiento especial.

— Caso confirmado: caso sospechoso en el cual se confirma por oftalmologia la alteracién
visual/ocular.

— Caso con valoracion negativa: recién nacido en el cual se descarta por oftalmologia la
alteracion visual/ocular.

— Nifio o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico




RESOLUCION NUMERO DE 2025 HOJA N° 79

Continuacion de la Resolucién “Por medio de la cual se actualiza el Anexo Técnico 1 de la Resolucion 207 de 2024.”

confirmado de alteracién visual congénita quien tiene seguimiento en la consulta de
valoracioén integral en salud por profesional de pediatria 0 medicina con apoyo de pediatria
con abordaje de su condicién de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS.

— Nifio o nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de alteracién visual congénita quien no tiene seguimiento en la consulta de
valoracion integral en salud por profesional de pediatria o0 medicina con apoyo de pediatria
con abordaje de su condicién de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS

Tecnologias de tamizaje

La Guia de Préctica Clinica para la deteccion temprana, el diagndstico, el tratamiento y el
seguimiento de los defectos refractivos en menores de 18 afios, indica que la basqueda activa
de alteraciones visuales en la poblacion pediatrica sana se debe iniciar con una‘evaluaciéon
en el periodo neonatal y continuar durante cada visita de crecimiento y desarrallo. Teniendo
en cuenta, que existen una serie de pruebas que se utilizan para identificar los defectos
visuales en nifios y nifias y su eleccién dependera principalmente de la edad.delnifio o nifia.
(57)

De acuerdo con la misma guia, el tamizaje visual al momento delmnacimiento sea realizado e
interpretado por un profesional en neonatologia, pediatria 0 en medicina general entrenado
en las estrategias de deteccion de alteracion visual, se establecen los siguientes aspectos que
deben ser valorados para el tamizaje en neonatos:

1. Prueba del reflejo rojo

Para realizar la prueba del reflejo rojo adecuadamente, el examinador sostiene un
oftalmoscopio directo cerca de su ojo con la potencia de la lente del oftalmoscopio en "0". En
una habitacion oscura, la luz del oftalmoscopio debe dirigirse hacia ambos ojos del nifio
simultdneamente desde una distanciasde ‘aproximadamente 18 a 30 pulgadas (45 a 75
centimetros). La potencia del lente del oftalmoscopio debe ser ajustado para garantizar la
precision del enfoque del examinador.

Se debe observar un reflejo rojo-simétrico de ambos ojos para que pueda ser considerado
normal. El reflejo rojo varia:Segun,la pigmentacion de la retina y, por lo tanto, varia segun raza
/ etnia. Opacidades en el reflejo rojo, un reflejo notablemente disminuido, la presencia de un
reflejo blanco o amarillo;, ovasimetria de los reflejos (reflejo de Briickner) son todas
indicaciones para derivacion a un oftalmélogo con experiencia en el examen de nifios. La
excepcion a esta reglawes una opacidad transitoria de una pelicula opaca en la pelicula
lagrimal que es movil y desaparece por completo con el parpadeo (58).

Normal:-El nifio.o la nifia mira laluz. En ambos ojos el reflejo es igual.

Posibles diferencias en defectos refractivos: un reflejo rojo es mas brillante que el otro.
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Cuerpo extrafio / abrasién (cornea izquierda): el reflejo rojo de la pupila retroiluminara

defectos corneales o cuerpos extrafios. El movimiento de la cabeza del examinador en una
direccion parecera mover la opacidad corneal en la direccidén opuesta.
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Estrabismo: el reflejo de luz corneal se desplaza temporalmente en el ojo derecho desviado,
lo que indica endotropia.
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2. Inspeccibn externa

La inspeccion externa involucra la evaluacion de los parpados, pestafias, el sistema lagrimal
y la 6rbita. Debe ser evaluada en la anatomia de la cara (incluidos‘les parpados, la distancia
interocular y la presencia o ausencia de pliegues de epicanto!4), los'bordes de la 6rbita y la
presencia de anomalias oculofaciales deben ser evaluados.

También debe tenerse en cuenta la posicion de la cabeza yila cara (incluyendo la inclinacion,
posiciones compensatorias, 0 la postura de lascabeza hacia arriba o hacia abajo).
Caracteristicas distintivas inusuales de la familia pueden sugerir la presencia de una anomalia
congénita y merecen una evaluacion de otras anormalidades fisicas en el nifio (p. Ej., Orejas,
manos).

Nifios o nifias que tienen pliegues epicantales prominentes y/o un puente nasal plano y ancho
y una alineacién binocular normal a. menudo tienen la ilusibn de una endotropia®®
(pseudoendotropia)(58).

3. Examen pupilar

Se debe evaluar el tamafio;la forma, la simetria y la respuesta a la luz de las pupilas. Para
establecer diferencias en el tamafio de la pupila estas deben observarse con poca luz. Una
diferencia de méas de un'milimetro puede ser clinicamente significativa. La reactividad pupilar
se observa al iluminar. con la luz directamente cada ojo. La prueba de luz con intercambios
entre luz y penumbra.se utiliza para evaluar la presencia de un defecto pupilar aferente.

En unahabitacion oscura se ubica la luz de la linterna en el ojo derecho durante menos de 5
segundos, con el nifio o nifia fijando en un lugar distante, la pupila, debe contraerse. A
continuacion, la luz se lleva rapidamente por el puente nasal hacia el ojo izquierdo y la
respuesta pupilar se observa sobre el ojo derecho. La linterna se balancea hacia atras y
adelante varias veces.

Una respuesta normal es la constriccion pupilar. La respuesta anormal es la dilatacién pupilar
cuando la luz brilla en el ojo lo que es indicativo de un defecto pupilar aferente. Un defecto
pupilar aferente suele ser un signo de un problema unilateral con el nervio 6ptico o de otras
areas en la via visual anterior. La evaluacion pupilar en neonatos puede ser un desafio debido
a los frecuentes cambios en el paciente fijacion y enfoque.(58)

4. Reflejo luminoso corneal

14 El pliegue del epicanto es un pliegue del parpado superior que cubre la esquina interna del ojo. Por lo general,
los nifios muy pequerios lo tienen, lo cual es normal, y también es comun en las personas de descendencia
asiatica. El pliegue del epicanto puede ser un rasgo diagndstico importante en algunas condiciones tales como el
sindrome de Down.

15 Estrabismo convergente.
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Esta prueba compara la posicion del reflejo de la luz sobre la cérnea en los dos ojos. El
examinador debe alinearse al nifio o nifia y fijar la luz de la linterna desde una distancia de 12
pulgadas (30 centimetros). Se deben observar las posiciones de los dos reflejos corneales.
Con la reflexiébn normal de la luz corneal, los reflejos simétricos son centrados o ligeramente
desplazados nasalmente.

Si los ojos estan desalineados, los reflejos seran simétricos. Si hay endotropia, un reflejo se
desplazara temporalmente. Si la exotropia esta presente, un reflejo sera desplazado nasal. Si
hay una desalineacion vertical, un reflejo se desplazara hacia arriba o hacia abajo.(58).

Procedimientos a seguir segun los resultados del tamizaje

Los métodos incluidos en la tabla 12, son los que se consideraron en la guia de practica clinica
en Colombia, pueden ser practicados en neonatos por los profesionales de la'salud.

Tabla 12. Métodos de tamizacién en neonatos

Método Signos indicadores/de remision
Prueba del reflejo rojo Ausente, blanco, opaco‘o asimétrico
Inspeccién externa Anormalidad estructural, por.ejemplo: ptosis.
Examen pupilar Forma irregular, tamafondesigual, pobre o inadecuada
reaccion a la luz
Reflejo luminoso corneal Asimétrico o.desplazado

Adoptada de la Guia AAO Pediatric Ophthalmology/Strabismus Panel. PPP. Pediatric eye evaluations. San
Francisco CA. AAO. 2012 y ajustada al contexto local por. el Grupo Desarrollador de la Guia de Préactica Clinica
para la deteccién temprana, el diagndstico, el tratamiento y el’'seguimiento de los defectos refractivos en menores
de 18 afios.

¢ Ante cualquiera de los signos‘indicadores de remision se considera como un hallazgo
positivo al examen fisico y debe ser remitido de manera inmediata a valoraciéon por
oftalmologia o por oftalmologia-pediatrica segun la disponibilidad.

e Los recién nacidos prematuros por el riesgo de ROP seran diagnosticados y tratados de
acuerdo con los lineamientos'vigentes del programa canguro.

e Para el caso de diagnostico de lesiones obstructivas del eje visual, el inicio del tratamiento
no deberéa superarilos45 dias.

e Se debe realizarila“busqueda directa de antecedentes familiares de retinoblastoma,
considerando el alto porcentaje asociado a componente hereditario.

e Para las patologias infecciosas, ROP y retinoblastoma el inicio del tratamiento debe ser
inmediato.

e En'ningdn caso el inicio del tratamiento superara los 3 meses del nacimiento del nifio o
nina.

En la‘figura 11 se condensan las atenciones y conductas en el marco del tamizaje visual.
Ademas de esto, se han documentado factores de riesgo que ameritan un seguimiento
especial por pediatria (todos ellos considerados nifios o nifias con mayor riesgo!) con
remision durante el primer mes a oftalmologia, aun cuando el resultado del tamizaje sea
negativo®’.

o Sindrome dismorfico / genético o sospecha - Anomalia craneofacial

Las alteraciones funcionales y estructurales de la via visual aparecen desde el desarrollo
embrionario y fetal, evidenciandose asi desde el nacimiento, por lo que para el clinico esto
representa un reto para realizar el diagnoéstico preciso y asi otorgar un asesoramiento

16 A excepcidn de los casos de antecedente de enfermedades visuales / oculares genéticas o congénitas

17 También se consideran factores de riesgo para alteraciones oculares: Hipoxia perinatal, Riesgo o sospecha de
lesién neuroldgica aguda (hipoglicemia severa, convulsiones, ictericia severa no tratada, sepsis con afectacion
de SNC o candidemia)
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adecuado, situacion que se complica cuando se presentan anomalias multiples o también los
llamados sindromes polimalformativos.

Los defectos de la vision que suelen originar estas anomalias pueden producir ceguera total
o parcial. Segun su patogenia, las anomalias oculares pueden ser resultado de una anomalia
anatémica o de un defecto bioquimico. Las alteraciones de la vision pueden ser de origen
prenatal y presentarse en el periodo neonatal, ademas de producirse mediante una pérdida
progresiva de la vision o ser tardias (59).

¢ Hijo o hija de madre con infeccibn gestacional o perinatal con alto riesgo de
malformaciones, problemas del desarrollo o necesidad de atencion especial en salud
en el nifio (Por ejemplo, exposicién a Sifilis, Toxoplasmosis, Rubéola, Citomegalovirus,
Herpes virus, VIH, Zika virus):

En el recién nacido existen caracteristicas clinicas que sugieren TORCH o infeccidn congénita
tales como retardo del crecimiento intrauterino, rash, petequias, ‘purpura, ictericia,
hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, hidrocefalia, calcificaciones’intracraneales,
sordera, anormalidades cardiacas, neumonia y anormalidades esqueléticas. Oculares como
coriorretinitis  (Toxoplasma, rubeola, citomegalovirus, herpes ¢simple, s sifilis); cataratas
(rubeola, citomegalovirus); glaucoma (rubeola); microftalmia. ~(toxoplasma, rubeola,
citomegalovirus); conjuntivitis (herpes simple) y miopia (rubeola congénita).(60)

En 2015, el mundo se vio afectado por un brote de infeccién porwirus del Zika (ZIKV, por sus
siglas en inglés), que comenzd en las islas del Pacifico sur y se propagé a Brasil y otros paises
de las zonas tropicales de América Latina. Aungue el comportamiento clinico de la
enfermedad es el de un sindrome febril agudo, la.mayorpreocupacion fue la confirmacion de
su efecto neurotropico y la relacién causal directa con microcefalia en RN de las zonas con
una mayor incidencia por el brote en Brasil. (61)

En Colombia, segun la informaciénsreportada al Sistema de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA), se evidencia la relacion positiva‘entre infeccion por ZIKV en gestantes y apariciéon
de microcefalia durante el brote ‘hasta ‘cuarenta semanas posteriores al pico de notificacién
por ZIKV.(62). Por el riesgo de'la-deteccion de patologias infecciosas de manera tardia, a todo
recién nacido sin control prenatal'o con menos de 4 controles prenatales se le debe garantizar
el tamizaje por oftalmologiay larealizacion de las pruebas de deteccion de acuerdo con los
protocolos establecidos para cada patologia.

. Sindrome de Down:

Segun el estudiode Zarante et all, en la evaluacion y prondstico de 52.744 nacimientos en
tres ciudades.colombianas, el sindrome de Down ocup6 el cuarto lugar en frecuencia con una
tasa de 17,8 por 10.000 nacimientos en las ciudades estudiadas.(63). Las alteraciones
visualesy. oculares en los pacientes con sindrome de Down son las mismas que aquejan a la
poblacidn infantil en general, pero en estos pacientes ocurren con mayor frecuencia y en un
grade mas marcado.(64)

Las anomalias oculares y visuales mas frecuentes en pacientes con sindrome de Down son:
defectos refractivos, de los cuales la hipermetropia es el més frecuente, seguido de la miopia
y el astigmatismo; trastornos de acomodacion, ambliopia, estrabismo; nistagmos, cataratas,
obstruccion del conducto naso-lagrimal, blefaritis, conjuntivitis, queratocono, entre otros. (64)

o Antecedente familiar hasta tercer grado de consanguineidad de enfermedades visuales
/ oculares genéticas o0 congénitas: retinoblastoma, glaucoma congénito, catarata o
ceguera congeénitas.

El retinoblastoma es la primera enfermedad para la cual se ha descrito una etiologia genética.
En aproximadamente el 55% de los casos se ha determinado su origen hereditario en su
mayoria generando la formal bilateral de retinoblastoma, asi como el 15% de las formas
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unilaterales. (65).

En glaucoma congénito la mayoria de las casos son esporadicos, es decir sin agregacion
familiar; cuando se hereda se transmite como un rasgo autosémico recesivo, el cual es mas
comun en ciertas poblaciones consanguineas.(66). Sin embargo, el antecedente es relevante
para la valoracion oftalmoldgica antes del primer mes. Aunque tradicionalmente se ha descrito
que aproximadamente un tercio de las cataratas infantiles se heredan, un tercio esta asociado
con otras enfermedades o sindromes, y el tercio restante es idiopético. La clasificacion
etioldgica de la catarata infantil no es tan simple y directa. Diferentes estudios dan resultados
variables. Las causas importantes de catarata infantil en nifios mas pequefios incluyen
aberraciones genéticas, trastornos metabdlicos, prematuridad, e infecciones intrauterinas.
(67)

En todas las regiones del mundo la catarata, algunas enfermedades «de, la retina
(principalmente distrofias retinianas hereditarias) y las anomalias congénitas que, afectan el
0j0 son causas importantes de ceguera, siendo la etiologia genética una causa importante en
todo el mundo. (68). Por eso, se debe indagar siempre por antecedentes.familiares de ceguera
congénita y deben ser valorados por oftalmologia durante el primer mes.de vida.

Figura 11. Resultados del tamizaje visual en el neonato.
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Para los reciéntnacidos con alguna alteracion evidente detectada en el tamizaje visual
neonatal, deberan ser valorados en una consulta de primera vez por oftalmologia o por
interconsulta, por especialista en oftalmologia pediatrica, garantizando asi su diagnostico y
remision segun la condicion; lo anterior, con la finalidad de reducir el riesgo de discapacidad.

44. Tamizaje de cardiopatia congénita

Corresponde a la deteccién de cardiopatia congénita compleja por medio de la saturaciéon de
oxigeno (pulsooximetria) pre y postductal. Las cardiopatias congénitas son las
malformaciones (anomalias o defectos) congénitas mas frecuentes y las que causan mayor
mortalidad por este motivo, en nifios menores de cinco afos en Colombia. Se estima que 8
de cada 1000 recién nacidos nace con una cardiopatia congénita y que aproximadamente 2-
3 de cada 1000 nacidos vivos tiene una cardiopatia congénita compleja. Sin embargo, se
considera que la verdadera incidencia puede llegar a ser mas alta teniendo en cuenta que
muchos 6bitos fetales se pueden producir asociados a cardiopatias incompatibles con la vida
(69).

Se define como cardiopatia congénita toda anomalia estructural del corazén, o de los grandes
vasos intratoracicos, que real o potencialmente tiene significado funcional y que se origina
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durante el desarrollo embrionario cardiovascular, esta presente al nacimiento y puede ser
incluso diagnosticada en el periodo prenatal. Sin embargo, al hablar de cardiopatias
congénitas complejas, el tamizaje neonatal se ha orientado a la identificacion de las siguientes
patologias: Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico, Atresia pulmonar, Tetralogia de Fallot,
Drenaje venoso pulmonar anémalo total, Transposicion de grandes arterias, Atresia
tricuspidea y Tronco arterioso (Circulation, 2018).

Frente a los defectos congénitos, uno de los mayores adelantos cientificos ha sido el
diagnéstico antenatal, lo que permite anticipar el plan de atencién del recién nacido y organizar
el lugar del parto con un nivel adecuado de atencién y equipos multidisciplinarios, asi como
brindar informacién y acompafar a las familias. En el caso de las cardiopatias congénitas, la
situacion no es diferente.

En general, el 80% de las cardiopatias congénitas se detectan por ultrasonido prenatal, 0 son
evidentes clinicamente al nacimiento. Del 20% que habitualmente no se detectan, la oximetria
de pulso puede identificar un 15%, quedando tan solo un 5% aproximado sin pauta de
deteccién temprana. (70)

El tamizaje de cardiopatia congénita compleja fue uno de los procedimientos incluidos en la
atencion para el cuidado del recién nacido de los Lineamientos Técnicos y Operativos de la
RIAMP de la Resolucion 3280 de 2018, por lo que, si bien no fue descrita de forma explicita
en la Ley 1980 de 2019, por el antecedente normativos pero sobre todo por la carga de
morbimortalidad que representa se incluye dentro del Programa'de Tamizaje Neonatal.

En la Resolucion 3280 se menciona de forma muy/general la realizacion de este examen, sin
embargo como patologia parte del programa de.Tamizaje Neonatal fue necesario ajustar la
informacion para dar cuenta de la técnica correcta a utilizar, el perfil del profesional que se
encargara de hacer el tamizaje y el perfil encargado de la interpretacion del mismo, al igual
gue se incluyen los flujogramas que permiten seguir el paso a paso del tamizaje de acuerdo
a la altura geografica en que se encuentre el paciente y asi mismo se menciona la tecnologia
confirmatoria requerida y la valoracion por-el especialista para definir tratamiento.

Es fundamental tener en cuenta-que.el tamizaje neonatal de cardiopatia congénita compleja
debe ser evaluado de forma articulada con la informacion que pueda obtenerse de la atencién
para el cuidado prenatal.-de\la madre gestante, especialmente en relacién con la identificacion
de aneuploidias y la realizacién de las ecografias prenatales, teniendo en cuenta que la
evaluacion antenatal no . es suficiente para la identificacion temprana de cardiopatias
congénitas.

En el contexto del programa de tamizaje neonatal, todo nifio o nifia con un tamizaje positivo
debe ser.atendido integralmente con un criterio de URGENCIA VITAL, puesto que la
cardiopatia congénita compleja tiene una alta probabilidad de mortalidad en el periodo
neonatal.

Objetivos de la linea de tamizaje de cardiopatia congénita compleja

— Identificar nifios y nifias recién nacidos vivos con sospecha de cardiopatia congénita
compleja por medio de la evaluacién de la pulsooximetria pre y postductal, que no hayan
tenido diagnostico prenatal.

— Describir el procedimiento del tamizaje de cardiopatia congénita compleja y definir las
pautas de actuacion ante el tamizaje positivo.

— Establecer los elementos minimos de oportunidad e interrelacion del tamizaje de
cardiopatia congénita compleja, con su evaluacion diagndstica e inicio de tratamiento en
el marco del plan de cuidado.

Definiciones de la linea de tamizaje de cardiopatia congénita compleja
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En el contexto del programa de tamizaje neonatal, frente a la cardiopatia congénita compleja
se precisan las siguientes definiciones:

e Pulsooximetria: es una técnica no invasiva, que mide la saturacion de oxigeno en la
hemoglobina de los eritrocitos.

o Pulsooximetria preductal: registro de la pulsooximetria realizada en la mano derecha
del recién nacido con el transductor adecuado (para poblacion neonatal).

e Pulsooximetria postductal: registro de la pulsooximetria realizada en el pie derecho o el
pie izquierdo del recién nacido con el transductor adecuado (para poblacion neonatal).

¢ Nifio o nifia perdido del programa de tamizaje neonatal: recién nacido vivo en quien
no se realiza el tamizaje neonatal o en quien no se realizan las pruebas de confirmacién
diagnéstica a pesar de haber tenido un tamizaje positivo. Debe tenerse en cuenta en qué
punto se pierden los nifios o las nifias con el objeto de tomar las medidas necesarias para
evitar esta situacion.

e Nifio o nifia excluido del programa de tamizaje neonatal: recién nacido vivoia quien se
realizé el tamizaje pero que fallece antes del diagndstico habiendo tenido“un tamizaje
positivo. Se incluyen también los nifios y las nifias con diagndstico prenatal de cardiopatia.

Respecto al resultado obtenido, el tamizaje puede definirse como:

e Tamizaje positivo: recién nacido con pulsooximetria adlas/24 horas del nacimiento por
debajo del punto de corte o con una diferencia mayor'a 3% entre la pulsooximetria pre y
post ductal, segun el procedimiento de tamizaje.

e Tamizaje negativo: recién nacido con pulsooximetria a las 24 horas del nacimiento por
encima del punto de corte y con una diferenciamenor a 3% entre la pulsooximetria pre y
post ductal segun el procedimiento de tamizaje.

Respecto al diagnéstico de cardiopatia congénita.compleja dentro del Programa de Tamizaje
Neonatal, se tendran en cuenta las siguientes definiciones:

¢ Diagnéstico confirmado de‘cardiopatia congénita: recién nacido con tamizaje de
cardiopatia congénita positivo ‘a quien se le realiza diagnéstico de cualquier cardiopatia
congénita.

e Diagnéstico descartado.de cardiopatia congénita: recién nacido con tamizaje positivo
para cardiopatia congénita’en quien no se identifican alteraciones cardiovasculares
estructurales durante la‘evaluacion diagnostica.

En relacion con‘el tratamiento dentro del Programa de Tamizaje Neonatal, se especifican las
siguientes definiciones:

e Nifio ownifia con tratamiento: nifio o nifla con diagndstico confirmado de cardiopatia
congénita quien se encuentra en tratamiento médico o ha recibido tratamiento quirurgico
o0 intervencionista, se encuentra en programacion de cirugia u otra intervencion, o esta en
manejo expectante por indicacién médica.

e Nifio o nifia sin tratamiento: Nifio o nifia con diagnéstico confirmado de cardiopatia
congeénita quien se encuentra sin tratamiento ni seguimiento por cardiologia pediatrica a
pesar de estar indicado por causa de su diagnéstico.

e Nifio o nifia sin informacion de tratamiento: Nifio o nifia con diagnéstico confirmado
de cardiopatia congénita en quien no se cuenta con informacién sobre tratamiento
médico, quirdrgico o intervencionista por causa de su patologia.

¢ Niflo o nifia con seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de cardiopatia congénita compleja quien tiene seguimiento en la consulta de
valoracion integral en salud por profesional de pediatria o0 medicina con apoyo de pediatria
con abordaje de su condicién de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS.

¢ Niflo o nifia sin seguimiento en el marco de la RPMS: nifio o nifia con diagndstico
confirmado de cardiopatia congénita compleja quien no tiene seguimiento en la consulta
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de valoracion integral en salud por profesional de pediatria o medicina con apoyo de
pediatria con abordaje de su condicion de mayor riesgo segun lo sefialado en la RPMS

Estas definiciones seran empleadas en la formulacién, la evaluacién y el seguimiento del
programa de tamizaje neonatal, en la linea especifica de cardiopatia congénita, pero que no
generan conflicto frente a las definiciones que puedan tenerse en el SIVIGILA, puesto que
este es solo un elemento del funcionamiento del programa de tamizaje neonatal y no lo abarca
completa ni integralmente.

NOTA: debe considerarse que un nifio 0 una nifia puede tener cardiopatia congénita y
manifestarla posterior a haber tenido un tamizaje negativo, lo que debe comunicarse también
a las familias. De otro lado, todos los casos de cardiopatia congénita deben reportarse al
SIVIGILA, incluso aquellos que tienen diagndéstico prenatal y que por este maotivo fueron
excluidos del programa de tamizaje neonatal.

Procedimiento de tamizaje de cardiopatia congénita compleja.

El tamizaje de cardiopatia congénita compleja se realiza a través de~la medicion de la
saturacion de oxigeno en la hemoglobina de los eritrocitos por medio desla pulsooximetria.
Esta pulsooximetria debe hacerse en la palma de la mano derecha (preductal) y en la region
distal de cualquiera de los pies, (postductal) a todo recién nacido a término, aparentemente
sano. Puede hacerse en serie (uno seguido del otro, es’decir, de forma secuencial) o en
paralelo (pre y postductal simultineamente), hasta obtener,una lectura confiable (se alcanza
cuando hay regularidad y/o estabilidad de la onda registrada.en el pulsooximetro o si existe
alguna indicacién de que el dispositivo estd maonitoreando adecuadamente la frecuencia
cardiaca del recién nacido) (AAP, 2025).

Este tamizaje podra ser realizado por profesionales‘en enfermeria, profesionales en medicina
general, especialistas en pediatria 0 ensheonatologia y debe hacerse entre las 24 y las 48
horas del nacimiento o lo mas cercano a esta ventana de tiempo antes del egreso
hospitalario del recién nacido, en‘el caso“en el que sea dado de alta antes del tiempo
establecido en la Resolucién 3280.de 2018 o la norma que la sustituya o la modifique. A este
respecto, la IPS que atiendetal.recién nacido debe garantizar la estancia hospitalaria de
minimo 24 horas para todos los. recién nacidos a término, sin riesgos ni complicaciones.
Igualmente, la IPS debe.garantizar el desarrollo de capacidades de los profesionales
encargados de realizar el tamizaje neonatal de cardiopatia congénita. El lider o referente de
tamizaje neonatal .de la. IPS debe verificar regularmente la forma como los profesionales
practican el tamizaje'de cardiopatia congénita compleja y debe adoptar las medidas a las que
haya lugar para garantizar su adecuada realizacion. Debe quedar por escrito esta verificacion,
la formulacién del.plan de mejora necesario y su implementacion.

El tamizaje se hace mediante un proceso que puede ser de un solo paso, o repetido en hasta
dos-pases, segun los hallazgos que se vayan presentando. Se recomienda realizar el tamizaje
durante el estado de alerta del nifio o nifia para reducir la posibilidad de que se presente una
hipoxemia relacionada con hipoventilacion durante el suefio profundo. Sin embargo, no existe
un criterio de incondicionalidad respecto al estado de suefio-vigilia del recién nacido para
realizar el tamizaje. De otro lado, el recién nacido debe estar respirando el aire ambiente
(no tener oxigeno suplementario), estar tranquilo y en un ambiente térmicamente
adecuado.

Existen estudios que demuestran que pueden presentarse diferencias significativas de forma
normal en la pulsooximetria segun la altitud en la que viven los recién nacidos, pero también
dependiendo de la edad de los nifios en el momento del registro de la oximetria y del tipo de
pulsooximetro que se utilice para la medicion. Esto quiere decir que la practica (y también el
programa) de tamizaje neonatal de cardiopatia congénita compleja de un pais debe considerar
variables y caracteristicas propias de la poblacion, de la altitud en la que nacen los nifios y de
las practicas de atencion de los recién nacidos, lo que podra verse reflejado en tasas de falsos
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positivos en mayor o menor grado, que pueden tener como consecuencias la ansiedad
parental ante la posibilidad de que sus hijos tengan una cardiopatia congénita (con la posible
afectacion secundaria del vinculo, el relacionamiento de los padres con sus hijos y las
practicas de cuidado de los nifios) y el mayor costo del programa de tamizaje neonatal
(Diferencias de pulsooximetria por altitud, 2008; 2013).

Adicionalmente, debe tenerse en cuenta que el Programa de Tamizaje Neonatal de Colombia
frente a la linea de cardiopatia congénita compleja, incluye elementos adicionales de
valoracién del recién nacido complementarios a la toma de la pulsooximetria, lo que
representa una medida complementaria para detectar nifios con posible cardiopatia congénita
gque hayan sido posibles falsos negativos en el tamizaje. De esta forma, a partir del protocolo
implementado por la Academia Americana de Pediatria, el Colegio Americano del Corazény
la Asociacion Americana del Corazo6n para el tamizaje de cardiopatia congénita compleja, en
el contexto del Programa de Tamizaje Neonatal de Colombia, se considera ajustar.los puntos
de corte y adaptar el protocolo de tamizaje segun la altitud y previendo también les distintos
resultados que pueden presentarse como consecuencia de la progresivaradherencia a la
indicacion de estancia hospitalaria de minimo 24 horas para los recién nacidos sanos, a
término.(71)

Sin embargo, se aclara que esta adaptacién del protocolo y de loswpuntos de corte del
programa de tamizaje neonatal de cardiopatia congénita compleja de Colombia podra ser
revisada y ajustada posteriormente a partir del andlisis que se haga del funcionamiento del
programa y considerando las generalidades y las particularidades de la prestacion de los
servicios de salud en el pais. Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, el tamizaje
neonatal de cardiopatia congénita para recién nacidos de lugares con una altitud menor a
1.500 m.s.n.m, se debe realizar segun lo descritoen la figura 12. Asi mismo, el tamizaje
neonatal de cardiopatia congénita para recién nacidos de lugares con una altitud mayor o
igual a 1.500 m.s.n.m., se debera hacer segun lo definido en la figura 13.

Figura 12. Esguema tamizaje neonatal de'cardiopatia congénita en recién nacidos en lugares
con altitud menor a 1.500 m.s.n.m. (MSPS. Adaptado de AAP, 2025)
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Figura 13. Flujograma de tamizaje neonatal de cardiopatia congénita en recién nacidos en
lugares con altitud mayor o igual a 1.500 m.s.n.m. (MSPS. Adaptado de AAP, 2025)

Altitud mayor o igual a 1.500 m.s.n.m.
Recién nacido a término y cercano al término
sano, toma de pulsoximetria pre y post ductal

entre las 24-48 horas de nacido

| !
Jamizaje positivo Tamizaje indefinido Tamizaje negativo
0,
SO2menor.de 30% (nre;y/oipost ductal) -SO2entre 90% y 91% (pre y post ductal) - SO2 mayor o igual a 92%
- Diferencia de 4% o mas entre pulsoximetria pre - Diferencia de <3 entre pulsoximetria pre y post
No repetir tamizaje, proceder inmediatamente ! ! ° pu ! A prey ! ! p MmEwispreyp
<5 o i B post ductal ductal
con la evaluacion clinica y diagndstico
Repetir tamizaje 1 hora después
NO - SO2 mayor o igual a 92% si
- Diferencia de <3 entre pulsoximetria pre y post
ductal

Interpretacion del tamizaje de cardiopatia congénita

El tamizaje neonatal de cardiopatia congénita (como practica de tamizaje dirigida a identificar
grupos de nifios con riesgo de presentar una cardiopatia cangénita) se realizara al universo
de recién nacidos a término y cercanos al término (con prematuridad leve de 35 semanas o
mas), y que se encuentren aparentemente sanos. Se excluyen del tamizaje los recién nacidos
prematuros puesto que ellos ya se consideran poblacién de riesgo y requieren una atencion
integral que implica monitorizacion invasiva o no invasiva (segun el estado clinico del paciente)
y a que pueden presentar hipoxemia por inmadurez organica relacionada con la prematuridad,
lo cual va a producir inmediatamente un resultado positivo del tamizaje.

El tamizaje de cardiopatia congénita sera interpretado por un profesional en neonatologia,
profesional en pediatria o profesional en medicina general entrenado en la interpretacion de
los resultados del tamizaje de cardiopatia del o la recién nacido (a).

Asi mismo, se excluyen los recién nacidos enfermos, puesto que la hipoxemia es un indicador
frecuente de enfermedad en, los neonatos, que inmediatamente va a resultar en un tamizaje
positivo, pero que ademas por causa de su enfermedad en particular, van a recibir distintas
medidas de atencion integral en'salud en la fase aguda y en su seguimiento. No obstante,
debe tenerse en cuenta que la cardiopatia congénita compleja puede llevar a deterioro clinico
del neonato en lasiprimeras 24 horas de vida, antes de la realizacion del tamizaje neonatal,
por lo que la historia ¢linica y el examen fisico son indispensables en la posible deteccion de
una patologia-de este tipo como responsable del deterioro. En todo caso, el resultado final del
procedimiento deitamizaje neonatal de cardiopatia congénita compleja podra ser solamente
positivo-0 negativo.

El resultado’del tamizaje sera positivo cuando: 1) El nifio o la nifia presente una saturacion
menor a 90% en cualquier momento del tamizaje y a cualquier altitud, y 2) Cuando presente
una diferencia de 4% o mas entre la pulsooximetria pre y postductal (independiente de cudl
sea la mayor) en la medicién repetida y a cualquier altitud.

El resultado del tamizaje serd negativo cuando: 1) El nifio o la nifia presente una saturacion
mayor o igual al punto de corte segun la altitud en la primera o en la segunda medicion (95%
por debajo de los 1.500 m.s.n.m. y 92% por encima de los 1.500 m.s.n.m.) y no tenga una
diferencia de 4% o mas entre la pulsooximetria pre y postductal en ninguna de las mediciones;
y 2) Cuando tenga una saturacion mayor o igual a 90% en la tercera medicién de
pulsooximetria, en el caso en el que haya estado indicada la repeticion, y no tenga una
diferencia significativa entre las saturacion pre y postductal (mayor al 3%).

La pulsooximetria preductal puede ser mayor que la post ductal en casos de corto circuito de
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derecha a izquierda con ductus abierto, como en la hipertension pulmonar suprasistémica. A
su vez, la pulsooximetria post ductal puede ser mayor que la preductal en casos de corto
circuito de izquierda a derecha con ductus abierto, como en la Transposicion de grandes
arterias. Por este motivo, se valora la diferencia entre pulsooximetrias pre y postductales y no
la predominancia de una de ellas sobre la otra.

NOTA: debe tenerse en cuenta que un resultado de tamizaje negativo NO descarta del todo,
una cardiopatia congénita (ni siquiera una cardiopatia congénita compleja), especialmente
aquellas gue no son dependientes del ductus, por lo que deben analizarse siempre los demas
datos que puedan ser recuperados en la anamnesis y en el examen fisico general y en el
examen cardiovascular, incluyendo la toma de tensién arterial en las cuatro extremidades, ya
establecida en la Resolucién 3280 de 2018 o la norma que la modifique o sustituya.

Claves para un correcto tamizaje

Debe garantizarse que todos los equipos, dispositivos e insumos para la realizacién tanto del
tamizaje como de la evaluacién diagndstica, sean adecuados para la-evaluacién de recién
nacidos, lo que incluye el pulsooximetro, el electrocardiografo y el ecocardiografo.

A nivel del tamizaje, el oximetro de pulso consta de tres partes: 1) El monitor (donde se
encuentra la pantalla con los valores y la onda pletismografica de la saturacion de oxigeno o
un equivalente), 2) el cable, y 3) el sensor (con la fuente de luz'y el'detector). Se recomienda
emplear el pulsooximetro con sensor de cinta adhesiva’'y'no uno de pinza, puesto que este
ultimo plantea mayores riesgos de alteraciones en el.registro.

En la figura 14, se presenta como modelo un.procedimiento de tamizaje neonatal con un
sensor de cinta adhesiva.

Figura 14. Modelo de realizacion de’tamizaje neonatal de cardiopatia congénita con
pulsooximetro con sensor de cinta adhesiva.

(Imagen generada con inteligencia artificial. OpenAl, 2025)

Para el correcto tamizaje, se debe emplear solamente un sensor neonatal, y asegurarse que
el sensor esté en contacto con la piel, sin lesionarla.

e No debe haber espacios entre el sensor y la piel.
e El sensor debe quedar fijo por si solo, no se recomienda usar la mano u otro adhesivo
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para sostenerlo.
e Si el recién nacido esta llorando, temblando, con frio o en suefio profundo, la lectura
puede estar equivocada.

Asimismo, la fuente de luz y el detector del sensor deben estar alineados. Debe cubrirse el
sensor para evitar la interferencia con la luz, y durante la medicion, se debe evaluar la
correlacion adecuada entre la onda de pulso y la frecuencia cardiaca del nifio.

Actuacién frente a un tamizaje positivo para cardiopatia congénita

Todo recién nacido con tamizaje positivo para cardiopatia congénita debe ser hospitalizado y
atendido con criterio de URGENCIA, puesto que las cardiopatias congénitas susceptibles de
tamizaje tienen una alta probabilidad de generar mortalidad neonatal a corto plazo. En este
sentido, ante un tamizaje positivo para cardiopatia congénita se debe garantizar.la valoracion
completa del estado fisico del nifio inmediata (para considerar causas adicionales de
hipoxemia e incluyendo la toma de tensién arterial), la estabilizacion que el nifie.pueda requerir
segun su estado clinico, la valoracién por cardiologia pediatrica y la toma de Ecocardiograma
transtoracico con Doppler a color (realizado por cardidlogo pediatra). Teniendo en cuenta lo
anterior, los nifios y las nifias con tamizaje positivo deben ser hospitalizados en una Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales y deben permanecer monitoreados:

En caso de no contar con cardiélogo pediatra ni con ecocardiograma en la institucién en la
que nacié el nifio, la EAPB debe garantizar el trasladotURGENTE a institucién en la que se
pueda realizar la confirmacion diagnéstica e iniciar el tratamiento que el nifio requiera segun
su patologia y su estado clinico. En todo caso, la valoeracion por cardiologia pediatrica y la
realizacion del ecocardiograma debe ser garantizado dentro de las 24 horas siguientes a
obtener el resultado positivo del tamizaje neonatal.

Se recomienda que antes de la valoracion por. cardiologia pediatrica y la realizacion del
ecocardiograma, al recién nacido con tamizaje positivo para cardiopatia congénita se le realice
un electrocardiograma (EKG) completo'(que incluya las derivaciones derechas V3R y V4AR) y
una radiografia de térax (en proyecciones anteroposterior y lateral). Sin embargo, la
realizacion del EKG y de la radiografiaide térax no debe considerarse un requisito (y, por lo
tanto, una potencial barrera) para-acceder a la valoracion por cardiologia pediatrica ni para la
realizacién del ecocardiograma con Doppler.

Identificacion y valoracién de nifios con riesgo y/o sospecha de cardiopatia congénita
susceptibles de no ser.detectados por el tamizaje neonatal

La elaboracion “de la historia clinica con enfoque antenatal de riesgo, valorando
adecuadamente los antecedentes familiares y obstétricos, y la realizacién del examen fisico
completo;+y también el especifico cardiovascular, son fundamentales para identificar grupos
de nifilos con riesgo y/o sospecha de cardiopatia congénita, que, en algunos casos, pueden
tenertamizaje negativo.

A continuacion, se describen los elementos mas importantes para tener en cuenta tanto en la
anamnesis como en el examen fisico para la deteccion de riesgo o de una posible cardiopatia
congénita en un recién nacido (independiente del resultado del tamizaje neonatal):

Datos de anamnesis:

o Datos de evaluacion antenatal de cromosomopatias o de defectos congénitos por
ecografia prenatal de detalle anatémico.

e Prematuridad.

e Recién nacidos macrosémicos.

e Sospecha de sindromes genéticos como el Sindrome de Down (se asocia con Canal AV,
CIA, CIV, Tetralogia de Fallot, Ductus Arteriosus Persistente-DAP), Trisomia 13y 18 (CIV,
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Coartacion de Aorta, Displasias polivalvulares y Cardiopatias complejas), Sindrome de
Noonan (Estenosis pulmonar, CIA y Miocardiopatia), Sindrome de Williams, (Estenosis
aortica supravalvular), Sindrome de DiGeorge (Interrupcion del arco aodrtico, Tronco
arterioso).

o Defectos congénitos como los asociados a rubeola congénita (se asocian con DAP y
estenosis pulmonar periférica), Asociacion CHARGE (CIA, CIV, DAP), Asociacion
VACTERL (CIV, Tetralogia de Fallot).

e Hijo o hija de madre con enfermedades maternas como la Diabetes (se asocia con
hipertrofia septal asimétrica y con transposicion de grandes arterias) o el Lupus
Eritematoso Sistémico (se asocia con Bloqueo Auriculo Ventricular Completo, requiere
EKG y ecocardiograma).

e Hijos o hijas de madres con exposicion a agentes fisicos o quimicos como el alcohol
(Comunicacion Interauricular — CIA o Comunicacion Interventricular — CIV), Litio (Anamalia
de Ebstein), farmacos o drogas como el acido retinoico (Cardiopatias troncoconales),
Acido Valproico (CIA, CIV, Estenosis adrtica, Coartacion adrtica, Atresia pulmonar sin
ClV), la talidomida, anfetaminas y AINES (alteran los procesos de ‘maduracion de la
musculatura lisa a nivel arteriolar pulmonar y ductal en el tercer trimestre del embarazo
con posible Hipertension Pulmonar).

Adicional a los demas elementos fundamentales del examen. fisico general completo que
puedan sugerir una patologia aguda o una comorbilidad, en el'contexto de la atencién neonatal
y del programa de tamizaje neonatal, siempre deben tenerse en cuenta los siguientes
aspectos en relacion con el examen cardiovascular:

e Frecuencia cardiaca: taquicardia o bradicardias

e Cianosis: aunque debe tenerse en cuenta“que,.no todas las cardiopatias congénitas
producen cianosis.

e Hiperdinamia precordial: siempre es_considerada anormal y sugestiva de cardiopatia
congénita. Indica sobreesfuerzo cardiaco.

e Punto de Maximo Impulso: permite valorar la posibilidad de sobrecarga de trabajo de
segmentos anatomicos especificos del corazén y puede sugerir crecimiento de cavidades
cardiacas.

e Presencia de hepatomegalia: €s un indicador de congestion venosa central asociada a
falla cardiaca retrégrada.

e Palpacion de pulsos braquiales y femorales: se valora su intensidad y simetria, permite
valorar diferencias.que pueden presentarse en patologias como la Coartacion de Aorta.

e Soplos cardiacos: siempre son considerados patol6gicos en los recién nacidos.

e Tension arterial en las 4 extremidades: debe presentar mediciones similares entre las 4
extremidades, ‘con diferencias entre miembros inferiores y superiores que no sean
mayores.a 10 mm Hg. Deben registrarse estas mediciones en la historia clinica y hace
parte del examen fisico neonatal completo exigido en la Resolucion 3280 de 2018 o la
norma que la modifique o sustituya.

Relacion con los demas componentes de la Atencion Integral en Salud y las Rutas
Integrales de Atencidn en Salud.

Reconociendo que la cardiopatia congénita compleja es una agrupacion de patologias
distintas que pueden llegar a requerir un manejo diferente, el objetivo principal de esta linea
de tamizaje dentro del Programa de Tamizaje Neonatal consiste en la identificacion de los
nifos con sospecha de cardiopatia congénita compleja y la garantia de su evaluacién
diagndstica urgente. La evaluacién diagnostica, el tratamiento y el seguimiento debe hacerse
en el marco de la atencion resolutiva que se necesite, sin barreras de ningun tipo.

Todo nifio o nifia, independiente del resultado del tamizaje neonatal con pulsooximetria o de
la presencia de factores o antecedentes de riesgo o de alteraciones al examen fisico, tiene
derecho a la atencién resolutiva particular a su condicién, pero también al resto de los
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procedimientos y atenciones enunciados en los Lineamientos técnicos y Operativos de la
RIAMP y la RIAPMS de la Resolucion 3280 de 2018 o la norma que la modifique o sustituya.
En el caso de tener un tamizaje positivo o de cumplir algunos de los criterios de mayor riesgo
para la salud, la supervivencia y del desarrollo de la mencionada Resolucién, deben ser
considerados como nifios de mayor riesgo Yy recibir la valoracion integral en salud acorde a su
condicion de riesgo.
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