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Los programas de tamizaje neonatal se orientan a la identificacion pre-
sintomatica de Errores Innatos del Metabolismo o EIM mediante la
realizacion de pruebas de laboratorio que se adaptan a toda la
poblacién neonatal'. Como consecuencia, los neonatos a los que les
sean practicadas estas pruebas pueden ser tratados con anticipacion y
asi evitar que padezcan discapacidades tanto fisicas como mentales,
aun la muerte’, motivo por el cual “estos programas estan
considerados como herramientas esenciales de la Salud Publica para la
prevencion de discapacidades funcionales, estructurales vy
neurolégicas provocadas por estas patologias; y de esta forma
contribuyen a la disminucion de la morbilidad y mortalidad™".

En América Latina, los paises que poseen mayor cobertura de este tipo
de programas son Uruguay, Costa Rica, Chile y Cuba, alcanzandose
desde el 2008 una cobertura del 99,5% de los neonatos. Aunque esto
resulta ser gratificante en varios otros paises no ha sido
implementad03. Particularmente, en Colombia el Ministerio de Salud
resuelve mediante la resolucion 412 de 2000 que se han de adoptar las
normas técnicas y guias de atencion para el desarrollo de las acciones
de proteccién especifica y deteccion temprana y la atencion de
enfermedades de interés en salud publica. Para corroborarlo el
Instituto Nacional de Salud* introdujo en el afio 2012 un protocolo de
vigilancia y control del Hipotiroidismo Congénito (HC) por medio del
tamizaje neonatal y ha logrado cubrir hasta el 70% de los recién
nacidos en el pais y un porcentaje superior al 95% de ellos en Bogota.

El presente trabajo de tesis tiene como objetivo proponer un modelo
de tamizaje neonatal expandido de errores innatos del metabolismo
ajustado a la realidad colombiana, mediante la metodologia de
espectrometria de masas en tandem, tecnologia que ha sido adquirida
por el Instituto Nacional de Salud. Como se mencioné anteriormente,
Colombia ha demostrado su capacidad de organizar el tamizaje
neonatal para HC con un buen indicador de cobertura, mas aun es
necesario iniciar un proceso para discutir la propuesta e implementar
el tamizaje que es una herramienta importante para los médicos. Se ha
empleado por muchos afios para detectar enfermedades de todo tipo.
Los padres deben estar al tanto de la informacion que proveen para
sacar el mayor provecho del estudio. Consiste en una prueba de sangre
de talon, que se realiza en todos los recién nacidos®. Con el fin de
disminuir la mortalidad infantil, la morbilidad y la discapacidad que se
producen como consecuencia de los EIM vy dar cumplimiento
adicionalmente a uno de los objetivos del milenio, asi como con los
compromisos propuestos por el Plan Decenal de Salud Pablica 2012 -
2021.

Palabras claves: Tamizaje Neonatal, Errores
Innatos del Metabolismo (EIM), Espectrometria
de Masas en Tandem (MS/MS), Salud Publica.
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The neonatal screening programs are directed to the pre-symptomatic
identification of the Inborn Errors of Metabolism (IEM), through the
use of laboratory tests which are adjusted to newborn population. As a
consequence newborns who were tested could be treated before the
disease start to progress, to avoid them to suffer physical or
intellectual disabilities, even death. Neonatal screening programs are
considered an essential strategy for Public Health because of the
prevention of functional, structural and neurological incapacities
produced by this pathologies; and thereby contribute with the
reduction of morbidity and mortality.

In Latin America, Uruguay, Costa Rica, Chile and Cuba have the
major coverage of these programs are reaching since the year 2008 a
coverage of 99,5% of yet implemented in many other countries by
now. Particularly, in Colombia the branch of government which is
responsible for health solves this problems throughout the resolution
412 de 2000 adopting the technical rules and attention guides for the
development of specific protection and disease treatments programs
that are topics of interest in Public Health. To support it the National
Health Institute introduces, at 2012, a caution and control of the
congenital hypothyroidism protocol by means of the neonatal
screening and throughout this protocol it reaches a cover of the 70%
of newborns in Bogota and in the whole country this cover is over
90%.newborns. Although these results are very satisfying the
programs haven’t been

This investigation work has as a purpose suggest a newborn screening
program for the IEM adapted to our nation reality. Using the tandem
mass spectrometry methodology, technology that is by now available
in the National Health Institute. As we mention before, Colombia has
shown his capacity to organize a newborn screening for congenital
hypothyroidism with a high coverage index, but it is necessary to start
a process to discuss the suggestion and to implement an expanded
neonatal screening model which is an important strategy for doctors, it
has been enjoyed many years ago to detect ills of all types. Parents
should be advised of the information that this methods provides, this
method refers a test of heel blood, is realized in all inborns. With the
objective of reduce the morbidly, mortality and disabilities that are
present in the newborn population and that are produced as a
consequence of suffer a MIE and to ensure compliance, as a plus, to
one of the most important millenary objectives, and by this way with
the ten year public health plan 2012-2021.

Keywords: Neonatal Screening, Inborn Errors of
Metabolism (IEM), Tandem Mass Spectrometry,
Public Health
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INTRODUCCION

Las enfermedades genéticas que producen los Errores Innatos del Metabolismo
(EIM) se cuentan entre aquellas que afectan los procesos bioquimicos de las células
en los seres vivos. “es posible que se produzcan practicamente en cualquiera de los

8 tales como proteinas,

miles de pasos de la sintesis o degradacion de sustancias
nucleotidos, azucares, grasas, procesos de sefializacion y/o de defensa. Otra de las
caracteristicas de los EIM es que se pueden manifestar en cualquier etapa de la vida,
ya sea al nacer, al llegar a la edad adulta o a la vejez. Respecto al impacto de este
problema en Salud Publica se tienen las siguientes estadisticas: Segin Couce’ et al.
“uno de cada 800 recién nacidos (RN) vivos nace con un EIM y el 50% de ellos
desarrolla la enfermedad durante el periodo neonatal”. Esta estimacion tiene en

cuenta el conjunto de todas las enfermedades producidas por EIM entre las cuales se

cuentan mas de 500°.

Realizar un diagndstico oportuno es necesario para prevenir las condiciones de
discapacidad, la morbilidad y la mortalidad mediante la aplicacién de tratamientos
adecuados, toda vez que mediante el estudio de las moléculas pequefias producidas
por los procesos bioquimicos, metabolitos presentes en las células, se pueda llegar al
diagnostico de estas enfermedades. En este sentido se emplea tecnologia de
espectrometria de masas en tandem (MS/MS) que es lo suficientemente sensible

como para no generar gran cantidad de resultados falsos positivos’.

El poseer una discapacidad limita a los individuos dentro de una sociedad, debido a

que la capacidad de adaptacion que estos poseen se ve alterada de manera negativa
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por factores que podrian estar relacionados con la genética del individuo asi como
con el entorno en el que se encuentra’. Si es posible prevenir el desarrollo de la
discapacidad, mediante los Programas de Tamizaje Neonatal se hace imprescindible
el uso de estas estrategias para la prevencion y/o tratamiento adecuado y oportuno de
las patologias en estudio. Es por ello que estos programas “han sido acogidos dentro
de las legislaciones de muchos paises por su alto impacto en la salud de los
individuos™y en la salud publica.

En Colombia, la realizacion de los diagnosticos de los EIM, esta limitada por

8 Esto implica

“criterios de viabilidad, factibilidad y sostenibilidad econdémica”
complicaciones en la disponibilidad de medicamentos en el pais para el tratamiento
de ciertos diagndsticos de EIM, ademas de crear falsas expectativas en pacientes y

padres.

Por tanto, en este trabajo se propone un modelo de tamizaje neonatal expandido
para el diagndéstico precoz de los EIM en nuestro pais, y asi lograr una mejor calidad
de vida para nuestros nifios, reduciendo la morbimortalidad y la discapacidad que

producen estas enfermedades que, inicialmente, pasan inadvertidas.

Respecto a los alcances en el &mbito cientifico y tecnolégico que puede generar el
Modelo de Tamizaje Neonatal Expandido: primero, el diagndstico precoz de los EIM
puede impactar positivamente al interrumpir el curso natural de la enfermedad
previniendo discapacidad, segundo, la expresion clinica al medir el impacto de estas
patologias desvia el desarrollo de estas hacia una vida sana y mejor calidad de vida de

los individuos afectados y sus familias.



PROPUESTA DE UN MODELO DE TAMIZAJE
NEONATAL EXPANDIDO EN COLOMBIA. DANIK DE LOS ANGELES VALERA ANTEQUERA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Colombia no se realiza Tamizaje Neonatal Expandido, debido a que en los EIM,
el diagnostico clinico es complejo, porque en la mayoria de casos, se comparten
signos y sintomas entre diversas enfermedades, incluso en algunos casos aunque se
trate de vias metabdlicas diferentes, el cuadro clinico es similar, caracterizado por
ejemplo por retardo en el desarrollo psicomotor, retardo en el crecimiento,
convulsiones, alteraciones sensoriales, como es el caso de los errores congénitos del
metabolismo de aminodcidos, y los errores congénitos del metabolismo de acidos
grasos especialmente en el periodo neonatal®. A estas patologias, de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) “se les clasifica dentro de las enfermedades catastroficas, huérfanas y raras

debido a su letalidad y baja incidencia™.

Esto se ve reflejado en la dificultad que enfrenta el médico y asi mismo la familia,
para definir o confirmar un diagndstico presunto, el cual depende de la confirmacién
por laboratorio, asi pues la poca disponibilidad de centros diagnosticos especializados
en el tema se convierte en una de las principales limitaciones del proyecto, ademas de
que, los que existen, tratan de especializarse en algunas de estas enfermedades,
dejando de cubrir una cantidad importante de las que conforman el conjunto. La
importancia del Tamizaje Neonatal radica en la deteccion oportuna de una patologia
metabolica previa a su expresion, lo que influye tanto en el bienestar del paciente
como en su desarrollo normal’. La ventaja de esta deteccién temprana es el inicio

oportuno del tratamiento y con ello la prevencion de retraso mental u otras patologias
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caracteristicas de los EIM en estos individuos, evitando asi la discapacidad y la

morbimortalidad a la que conllevan estos desordenes del metabolismo.

Con base en lo expuesto, si se toman en cuenta los beneficios de la aplicacion
temprana del tratamiento en los casos detectados por Tamizaje Neonatal para evitar la
aparicion de secuelas entre ellas el retraso mental y también la muerte, se hace
necesario el establecer el tamizaje neonatal expandido de estas patologias como
practica obligatoria, de rutina, para todos los recién nacidos en Colombia. Esta
necesidad responde también al llamado de atencion que realiza la OPS-OMS en la
582. Sesion del Comité Regional™, y el 47° Consejo Directivo en Washington D.C.
Estados Unidos en septiembre del 2006 donde insta a los gobiernos de los estados
miembros, mediante la resolucion CD47.R19, a estudiar la situacion de la salud de los
recién nacidos y establecer politicas y normas que den lugar a estrategias de
promocion y prevencion de la salud de esta poblacion y, entre esas estrategias se

menciona al tamiz neonatal**.

En los paises latinoamericanos los Programas de Tamizaje Masivo Neonatal esta a
cargo del Estado, siguiendo el modelo implementado en Europa y en Norteamérica.
En Colombia, el costo del tamizaje neonatal estd contemplado dentro del paquete de
acciones para cumplir en la atencién del parto; por lo tanto, la financiacion esta
garantizada a través de las Empresas Administradoras de Planes de Beneficios
(EAPB). Sin embargo, la poblacion pobre no afiliada representa cerca del 40% de la
poblacion y le corresponde al Estado velar por su salud, por el principio de equidad y

solidaridad. Es en este punto donde se enfrentan problemas con algunas de regiones,
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en su mayoria aquellas que tienen dificultades de comunicacion, por lo que complica

mas la situacion?.

El indicador basico utilizado con el fin de cuantificar el nivel de desarrollo y la
calidad de atencion al neonato en determinadas areas geograficas, o en especifico a
un servicio, es la mortalidad neonatal. La mortalidad neonatal e infantil, varian entre
los distintos paises segun el nivel econdmico, sanitario y la calidad de la atencion
médica. Sin embargo, a diferencia de la mortalidad post- neonatal, la mortalidad
neonatal es menos dependiente de los factores ambientales y sanitarios. Esta se
encuentra mas condicionada por la buena organizacion y calidad de la atencion
perinatal y neonatal, asi como del tratamiento médico que en pocos casos requiere de

alta tecnologia®®.

Los principales factores que han contribuido a la disminucion de la mortalidad
neonatal en los paises con menor indice de tal mortalidad son: ademas de la mejoria
socioeconémica y la educacion de los padres, el buen control del embarazo y la
calidad de la atencion del parto; la regionalizacion de la atencion perinatal, el inicio
oportuno del cuidado intensivo neonatal, y la buena atencion del recién nacido en el
momento del nacimiento, que incluye, de ser necesario, una adecuada e inmediata
reanimacion®®, y con la realizacion del tamizaje neonatal para detectar posibles EIM
para darles su manejo adecuado y oportuno evitando, como se ha mencionado

anteriormente, las posibles discapacidades y la mortalidad neonatal.

La MS/MS es una técnica consolidada, que desde la década pasada ha tenido un

gran avance en el ambito biolégico y es asi como se estd imponiendo “en los
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laboratorios analiticos biosanitarios de investigacién o de diagnéstico™*. Lo anterior
es consecuencia del desarrollo de diferentes metodologias como, por ejemplo, la
combinacion de técnicas analiticas de separacion, como la cromatografia o la

electroforesis, con la espectrometria de masas en sus diferentes modalidades*.

Las ventajas de esta técnica son: su alta especificidad, el amplio campo de
aplicabilidad, un buen rendimiento al trabajar con moléculas de diferentes tamafios,
tanto grandes como pequefias, la obtencién informacién cualitativa y cuantitativa en
una Unica prueba asi como la “flexibilidad que permite disefiar procedimientos
analiticos en relativamente poco tiempo, permite la automatizacién y miniaturizacion

del equipo, existiendo ya espectrometros del tamafio de un teléfono movil*>.

La MS/MS se trata de una técnica imprescindible en &ambitos como la protedmica y
se convertird en una técnica de rutina para cualquier laboratorio de analisis molecular.
La mas interesante de las aplicaciones de esta técnica corresponde a la integracion de

métodos de tamizaje enfocados a programas de prevencién de enfermedades™*.

Asi pues, si se toma en cuenta que en América el tamizaje neonatal se inici6 en la
década de los sesenta, en Colombia llevamos cincuenta afios de retraso, y veinte
respecto a la altura de la tecnologia de la espectrometria de masas que revoluciond el
mundo del tamizaje neonatal, convirtiéndose en la mejor técnica para un tamizaje

rapido, efectivo y confiable actualmente.

Por dltimo, cabe mencionar que en el pais, no existe un sistema de salud que
articule los servicios publicos, municipales, de seguridad social y privados. No

obstante de lo anterior, si se puede afirmar que existe el marco legal que ampara la

10
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creacion y ejecucion de programas de Tamizaje Neonatal, por lo que es tarea de las
autoridades de la salud dar cumplimiento a esos mandatos mediante la elaboracion de
politicas publicas y leyes especificas para la realizacion del tamizaje neonatal

expandido y asi garantizar su cumplimiento de caracter obligatorio.

11
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JUSTIFICACION

En la mayoria de los paises que conforman la Region de las Américas, se han
presentado cambios importantes y, a su vez, favorables en los indicadores de salud
infantil y de la nifiez. No obstante, el &mbito de la salud del neonato se ha sumido en
el olvido, debido a que ha sido poco observada por parte de las autoridades de la
salud, asi pues, se tiene como foco la reduccion de la mortalidad post-neonatal
empero la mortalidad neonatal ha sido dejada de lado. Como consecuencia, mas del
70% de las cifras de mortalidad infantil residen en el campo de mortalidad neonatal®.

Los defectos congénitos, segun La OMS, son definidos como “toda aquella
anomalia del desarrollo morfolégico, estructural, funcional o molecular’® que se
encuentre presente en un neonato, sea esta anomalia “externa o interna, familiar o
esporadica, hereditaria 0 no, unica o multiple, que resulta de una embriogénesis

defectuosa”*®

La mayoria de los mecanismos de paso hereditario de los EIM se da debido a su
forma autosémica recesiva, lo que sugiere que ambos padres han de ser
necesariamente portadores de una mutacion en el gen. Entonces, por cada embarazo
hay un 25% de probabilidad de que el hijo presente la enfermedad. Los EIM que no
clasifican en el grupo anterior son recesivos ligados al cromosoma X, en este caso
solo la madre es portadora de la enfermedad y por cada embarazo hay un 50% de
probabilidades de padecerla y en caso de ser nifias, las hijas tendran 50% de

probabilidades de ser portadoras de la enfermedad®’.

12
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Otro de los grupos de EIM son de caracter autosomico dominante para este ultimo
caso, solo un alelo que presente mutacion produce la enfermedad y no hay
preferencia por género, el individuo que la padece posee un 50% de probabilidad de

ser portador’.

En términos de cifras mundiales se estima que cada afio, aproximadamente, 7,9
millones de nifios nacen con un defecto congénito grave, y que como minimo 3,3
millones de nifios menores de cinco afios mueren anualmente y 3,2 millones conviven

con algun tipo de discapacidad™.

La OMS en su informe sobre la salud mundial en el afio 2005, estimé que durante
los afios 2000 a 2003, el 8% de las muertes de neonatos fueron ocasionadas por
defectos congénitos graves. Este porcentaje segln regiones fue de “6% en Africa y
Asia sudoriental, 19% en Europa, 9% en Mediterraneo Oriental, 8% en Pacifico

»10 Asimismo, en Colombia durante

occidental y 16% en América Latina y el Caribe
el periodo 2005 a 2010, segun la OMS, se reportaron un total de 2.641 defunciones,
de las cuales 2.185 corresponden a menores de un afio, de los cuales el 55.9% (1.221)

correspondi6 al sexo masculino y el 44.1% restante (964) al sexo femenino.™

Ahora bien, segun datos de la OPS, para el afio 2008, la tasa de mortalidad general
para el pais en menores de un afio fue de 1232.1 por cada 100.000 habitantes
(x100.000), mientras que para el grupo de uno a cuatro afios fue de 62.7 x100.000.
Més aun, si se toma en cuenta, que la tasa de mortalidad por defectos congeénitos en
Colombia en el afio 2004 para varones menores a un afo fue de 261,9 x100.000 y de

228,8x 100.000 nacidos vivos en mujeres, se encuentra comparacion en el
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comportamiento de esta tasa para el afio 2008 para menores a un afio fue de 303,8
x100.000 para los varones y de 252,3 x100.000 nacidos vivos en mujeres®.

Los datos anteriores ubican a las “Malformaciones congénitas, deformidades y

»1% como la segunda causa de mortalidad en nifios de un afio

anomalias cromosdmicas
y la primera en nifias del mismo grupo de edad para el afio 2008. Es asi como esta
tasa de mortalidad, segin datos de OPS, para ‘“Malformaciones congénitas,
deformidades y anomalias cromosémicas” en el grupo de uno a cuatro afios en el

mismo afio, representa la primera causa de mortalidad en nifios de ambos sexos, con

tasas de 6,7 y 6,4 x100.000 respectivamente™®.

En Bogota, las malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas, han sido la primera causa de muerte infantil, siendo causa del 24,5%
del total de muertes en nifios de un afio y el 23,1% del total de muertes en nifios de
cinco afios. En el afio 2005 se tuvo una reduccion de la tasa de mortalidad infantil de
una cifra de defuncion de 3,4 x1.000 nacidos vivos a 3,0 muertes en el afio 2009; Asi
pues, para el mismo periodo, la tasa de mortalidad en menores de cinco afios paso6 de

65,2 muertes X100 mil menores de cinco afios a 58,3 muertes?.

El estudio de los EIM inicié en paises desarrollados hace mas de medio siglo; sin
embargo, en la mayoria de los paises en vias de desarrollo como Colombia, su
diagnostico y tratamiento no se ha difundido, debido a que, en general, en estos paises
los EIM no son considerados una prioridad de salud, comparados con otros tipos de
enfermedades como, por ejemplo, las infecciosas. No obstante, entre el 20 y 30% de

la mortalidad infantil hospitalaria tiene como base una enfermedad genética dentro de
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las cuales los EIM constituyen un grupo importante'’. Dado que, a pesar de que se
tratan de enfermedades raras y su frecuencia es baja, en su totalidad llega a tener una

prevalencia de hasta 1 de cada 5.000 nacidos vivos®.

Una cantidad importante de EIM es asintomatica al nacimiento y su expresion se da
con sintomas y signos no especificos, aunque el descubrimiento de los EIM se dio a
inicios del siglo XX, solo hasta la mitad de este empezaron a surgir posibles
tratamientos que prevenian la muerte 0 secuelas permanentes de la enfermedad, es
asi como debido a un diagndstico temprano y la existencia de un tratamiento oportuno
que modifica el curso natural de la enfermedad algunos EIM son candidatos a

programas de tamizaje neonatal®.

El tratamiento mas frecuente que se da en caso de que se padezca la enfermedad
consiste en el manejo de una dieta saludable, de donde se remuevan todos los
sustratos toxicos o potencialmente toxicos, se suplemente con la enzima faltante o
que presente fallas, asi como también adicion de cofactores que aumenten la

eficiencia de la enzima y el metabolismo suprimido®.

Las mujeres en embarazo, cuyo nifio sea propenso a padecer un EIM pueden estar
propensas a abortos espontaneos y muertes prenatales, las cuales son causas
importantes, sin embargo subestimadas, de mortalidad y discapacidad de neonatos y
niflos menores de cinco afos. A su vez, estas patologias pueden ser mortales o
capaces de provocar discapacidades que tengan consecuencias negativas tanto para
los individuos que la padecen y sus familias como para los sistemas de atencion

sanitaria y la sociedad en general®.
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El Plan Decenal de Salud Publica 2012 — 2021, es un pacto social, es el
compromiso de la sociedad con la salud, y es la carta de navegacion para avanzar
hacia el ideal de salud de los colombianos. Es una expresion concreta de una politica
publica de Estado, que reconoce a la salud como un derecho humano interdependiente
con otros y como dimension central del desarrollo humano y asi mismo, este se

enfoca en la atencion a los nifios como una prioridad mundial®

. Asi quedo reflejado
en la cumbre de la ONU que impone Los Objetivos de Desarrollo del Milenio
(ODM), los cuales consisten en ocho propositos de desarrollo humano fijados en el
afio 2000, con los cuales los 189 paises miembros de las Naciones Unidas estan
comprometidos en alcanzar. Estos objetivos se enfocan en problemas de la vida
cotidiana que se consideran graves y radicales®’. De las estadisticas sociales y
demogréaficas presentadas en esa reunion, sobresale la de 11.000.000 de nifios
menores de cinco afios que mueren anualmente, debido a que fallecen por causas
evitables o tratables, entre ellas los EIM. Entonces se entiende porqué uno de esos

ocho ODM, consiste en reducir, en dos terceras partes, la mortalidad infantil, la cual

se refiere a nifios menores de cinco afios entre 1990 y 2015%.

La definicién de esta prioridad, se consolida con los lineamientos de la OMS, que
se concretan a favor del tratamiento de los defectos congénitos en la 632 Asamblea
Mundial de la Salud, durante la cual, se presentaron algunos de los avances mas
significativos por parte de Colombia® ?*, de los cuales se resaltd la aprobacion y
reglamentacion de la Ley 1098%, para la proteccién de los nifios, nifias y

adolescentes. En esta ley existen varios articulos relacionados con la prevencion de la
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discapacidad fisica y mental y también contiene otros articulos que definen la
obligacion del estado para proveer la atencion integral a nifios y nifias con defectos
congeénitos, incluidos el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento. Con esta norma
establecida en la Resolucién 412%° Colombia inici6 un nuevo programa de
prevencion de la discapacidad, que solo entre 2008 y 2011 permitio la identificacion
de al menos 450 nifios con Hipotiroidismo Congénito (HC), que fueron reportados al
Sistema de Vigilancia, por los laboratorios de la Red Nacional y fueron tratados
evitando el dafio neurolégico y cognitivo. La cobertura para todo el territorio
nacional, alcanzé el 80% en el 2012, sin embargo en ciudades como Bogota DC, es

del 99% 2’

Colombia apoyd presentar al Consejo Ejecutivo de la OMS el proyecto de
Resolucidn sobre defectos congénitos para la Asamblea General, con la solicitud de
considerar incluir la recomendacién de que en los Institutos Nacionales de Salud de la
Region se implementen los laboratorios de referencia nacional para los problemas
metabolicos congénitos. La 63* Asamblea Mundial de la Salud concluy6 con varias
resoluciones adoptadas®, entre ellas la relacionada con los defectos congénitos. Esta
resolucion tiene por objeto contribuir a corregir la escasa atencion prestada hasta la
fecha a la prevencion y el tratamiento de los defectos congénitos, principalmente en
los paises de ingresos bajos y medios. En la resolucion se pide a los Estados
miembros que procuren prevenir en lo posible esos defectos, poner en marcha
programas de tamizaje, y proporcionar apoyo Y asistencia continuos a los nifios con

defectos congeénitos y a sus familias. El otro aspecto en que se enfoca la OMS, es en
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la deteccion, tratamiento y atencién, de los defectos congeénitos, aspecto que fue
previsto con claridad en la ley 1098 del Congreso de Colombia mencionada
anteriormente®. Esto hace necesario que en Colombia, se realicen estudios piloto
sobre la incidencia de estas enfermedades congénitas mediante tamizaje neonatal para
que, con los resultados obtenidos, se puedan plantear de manera méas adecuada los
grupos de pruebas analiticas de deteccion de enfermedades desde el periodo neonatal,
y con el fin de ampliar el conocimiento sobre estas patologias para ofrecer a los
afectados el mejor tratamiento disponible de manera oportuna y, de esta manera,
prevenir la discapacidad consecuente®?. EI examen sistematico de los neonatos no
solo facilita la deteccion precoz de estos trastornos congénitos, asi como su
tratamiento oportuno y la prestacion de asistencia médica integral, sino también, los
anteriores se complementan con los programas de deteccion neonatal, como el actual
programa de HC, y con la capacitacion de los proveedores de atencion primaria en
salud, que en conjunto permiten diagnosticar los trastornos congeénitos y derivar al
lactante a los correspondientes servicios de tratamiento y manejo integral. ElI examen
fisico de todos los recién nacidos por parte del personal de atenciéon primaria
debidamente formado es un procedimiento factible, mientras que la deteccion
neonatal aun no lo es, porque en Colombia es evidente un rezago con relacién a los
paises de la region?®, por diversidad de factores, sean sociales, econémicos, politicos
o0 culturales, entre otros. La OMS reporta que hay varios defectos congénitos para los
que existen terapias meédicas eficaces que pueden salvar la vida de la persona, como
una serie de trastornos funcionales comunes en los que interviene un solo gen. Cita

entre otros ejemplos, el tratamiento de la ictericia neonatal por déficit de glucosa-6-
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fosfato deshidrogenasa o por incompatibilidad del Rh, el HC, la anemia falciforme, la

talasemia, la hemofilia, la fibrosis quistica y algunos EIM*2.

La legislacion Colombiana ya tiene avances importantes, como lo es la ley 1392 de
2010 que trata sobre las enfermedades huérfanas y enfermedades raras®, y la
resolucién 430 que protege los derechos de los pacientes sobre aspectos® de
diagnostico, manejo y tratamiento, complementado con la ley 1098 mencionada

previamente sobre la proteccion a los nifios con problemas congénitos.
MARCO TEORICO
Aspectos Generales

El término de EIM resulta del estudio de enfermedades genéticas realizados por el
Dr. Archival Garrod en 1902, cuyos trabajos despertaron el interés de varios médicos
especializados en el area de diagnostico y tratamiento de enfermedades genéticas. Es
asi como el Dr. Robert Guthrie comienza a realizar pruebas para la deteccion de
fenilalanina en muestras de sangre y orina en pacientes con fenilcetonuria, observo
que se producen beneficios para el paciente cuando se aplica una dieta restringida en
este compuesto, asi el Dr Guthrie logro validar un método para encontrar residuos de
fenilalanina en muestras de sangre de recién nacidos, incluyendo la toma de muestras
de sangre del neonato en papel filtro, y asi se logro el diagndstico temprano en varios
pacientes recién nacidos®, sin manifestaciones clinicas promoviendo, de esta manera,

el Tamizaje Neonatal como procedimiento necesario. Como consecuencia de esto en
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varios paises desarrollados se vio incluido el Programa de Tamizaje Neonatal en su

legislacion, corto tiempo después de la publicacion del método.

El Tamizaje Neonatal comprende el Tamizaje B&sico que incluye pruebas para

Hipotiroidismo Congénito (HC), Fenilcetonuria (PKU) y Galactosemia (GAL), el

Tamizaje Ampliado que incluye los anteriores mas la Fibrosis Quistica (FQ),

Hiperplasia Suprarrenal Congenita (HSC) y déficit de Biotinidasa y, por ultimo, el

Tamizaje Neonatal Expandido: Incluye todas las anteriores mas las enfermedades en

el metabolismo de aminoacidos, enfermedades metabdlicas de &cidos organicos y

desordenes de la beta-oxidacion de los acidos grasos®.

Los EIM son enfermedades genéticas que afectan los procesos bioquimicos
celulares. Como ya se habia mencionado, en su mayoria tratan de enfermedades
monogeénicas y de herencia autosdmica recesiva. Sus manifestaciones clinicas son
amplias y diversas y se pueden presentar en cualquier etapa de la vida del individuo.*
En conjunto, los EIM suman un nivel de incidencia medio/alto, sin embargo cabe

resaltar que se trata de patologias de dificil diagndstico.

En paises como Estados Unidos y Canada no se tiene un modelo uniforme de
criterios entre los distintos estados o provincias que los constituyen, puesto que se
tienen focos de atencion diferentes respecto a la estimacion de riesgos y beneficies,
no se deriva una conclusién médica de las variaciones mencionadas, debido a que sus
poblaciones comparten, en general, caracteristicas genéticas comunes, y sus sistemas
de salud tienen amplias similitudes®. Asi, se pudo implementar el tamizaje por medio

de MS/MS hasta el mes de mayo del afio 2009 en todos los estados de la Union, a
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excepcion de Pensilvania, incluyendo Puerto Rico y las Islas Virgenes, a causa de su
dependencia administrativa sujeta a Estados Unidos, en estos dos Gltimos casos, la
implementacion del tamizaje por MS/MS se encuentra en etapas de inicio. Es
importante destacar que en Canada la variabilidad que guarda relacion con la
deteccién de EIM es mucho mayor®?. En ese pais, desde finales del 2006 hasta el
presente ha mostrado avances significativos en el area de desarrollo de tamizaje
neonatal. En este caso solo hasta julio de 2008, la implementacién de las técnicas de
MS/MS de PKU se encontraba ya en todas las provincias y territorios del pais; no
obstante, para el resto de los EIM sigue habiendo una alta heterogeneidad®. Sélo en
la ciudad de Ontario se incluyen todas las enfermedades de EIM recomendadas por el
Gobierno Federal y el Colegio Estadounidense de Genética Médica (ACMG)
incluyendo: Hipotiroidismo Congénito Primario, Hiperplasia Adrenal Congénita,
Hemoglobinopatias, Fibrosis Quistica, Galactosemia, Inmunodeficiencias Combinada
Severa, Fenilcetonuria y Enfermedad de la Orina con Olor a Jarabe de Arce; con el

fin de lograr la homogeneidad entre los distintos programas estatales *.

En Europa, el tamizaje neonatal para hipotiroidismo congénito constituye un
requisito de carécter obligatorio en los programas de tamizaje de todos los estados
miembros de la Unién Europea, y la PKU es el EIM mas resaltado dentro de estos
programas, aungue en los ultimos afios se ha verificado un creciente interés por
ampliar la lista de tamizaje para incluir muchas otras enfermedades. En ese sentido,
alrededor de una decena de paises ya han introducido la MS/MS en sus programas

neonatales, mientras que otros, como Bulgaria, Noruega, la Republica Checa y
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Rumania, todavia se encuentran en estudios piloto previos a la implementacion de
esta tecnica. Los primeros estudios piloto relacionados con esta tecnologia se
iniciaron en Alemania en 1998. En estos estudios se aplicé un enfoque no restrictivo,
en el cual se incluyen la deteccion de EIM potencialmente tratables, asi como otros
que estan bajo investigacion. A partir de esos resultados, en 2002 la Comision
Interdisciplinaria de Tamizaje de la Sociedad Alemana de Pediatria se pronuncio a
favor de extender a todo el pais la utilizacion de la MS/MS. Recomendd la deteccion
de 10 enfermedades cuyo diagndstico se considero suficientemente seguro, basandose

en una baja tasa de analisis y una favorable relacion riesgo-beneficio®.

Ahora bien, en América Latina los Programas de Tamizaje Neonatal han sido
implementados paulatinamente desde mediados del afio 1970 y son pocos los paises
que al momento no cuentan con este recurso de Salud Publica, infortunadamente
entre ellos se encuentra Colombia. Respecto a las variaciones que presenta el tamizaje
neonatal en América Latina se encuentra gran heterogeneidad igual que en los
Estados Unidos, Canadd y Europa. Para Latinoamérica, los paises con mayor
cobertura, cercana al 99,5% de neonatos, desde el 2008, son Uruguay, Chile, Costa
Rica y Cuba. En otros paises de la region, este tipo de programas es inexistente’. A
pesar de la temprana edad a la cual se empezaros a implementar dichos programas,
tuvieron que pasar varios afios antes de que se llevara a cabo una integracion de estos
con el sistema de salud publica asi como una implementacion continua y sistematica
bajo la estructura de programa amparado por una ley de obligatorio cumplimiento,

que funcione®.
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En Colombia, tan solo hasta el afio 2000 se inici6 a nivel nacional el Programa de
Tamizaje Neonatal para HC, que tiene componentes la deteccion al momento del
nacimiento, confirmacion para inicio inmediato del tratamiento, seguimiento del
manejo integral del nifio y vigilancia del evento por parte de las autoridades de salud.
La primera y Unica patologia que se considerd fue el HC, tal como quedé explicito en
la Resolucién 412 del Ministerio de Salud del afio 2000%°. La situacién actual segin
los informes de los laboratorios de tamizaje en Colombia, indica que la tasa de
cobertura esta entre 70 a 80%, siendo superior, incluso cercano al 100% en algunas
ciudades, como en Bogota D.C. La principal diferencia en las coberturas se observa
en los departamentos de menor poblacién que coinciden con las de menor tasa de

desarrollo y accesibilidad®.

No se han generado estadisticas recientes de enfermedades raras de mayor
incidencia en Colombia debido a que para este estudio no se tiene financiamiento, lo
que impone un problema importante que debe encontrar solucién de manera urgente,
puesto que es necesario generar conocimiento, en todo el pais, sobre estas patologias.
“Los datos que se tienen en el Instituto Nacional de Salud (INS) indican que en

Colombia debe haber alrededor de 3.800.000 personas afectadas” 3

Fisiopatologia y Clasificacion

Los EIM son defectos genéticos hereditarios, provocados por el bloqueo o mal
funcionamiento de una via metabolica secundaria debido a un déficit enzimatico, que

a su vez esta determinada por mutaciones en los genes implicados. Esto lleva al
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acumulo de sustratos o sustancias anteriores al blogueo y/o déficit del producto,
sumandose en algunos casos la activacion de vias metabdlicas alternas con
produccién de metabolitos que normalmente no se encuentran en el organismo.
Entonces, las manifestaciones clinicas pueden ser debidas al efecto tdxico del
metabolito acumulado, al déficit del producto, al bloqueo de otras vias metabolicas o
a la combinacidn de todos los anteriores. Estos defectos individualmente son de baja
frecuencia, pero en conjunto se estima una incidencia de 1 x3000 recién nacidos
vivos, la mayoria es de herencia autosémico recesiva, con algunas excepciones de
herencia ligada al cromosoma X, herencia mitocondrial o autosémico dominante’”
%€ Como una forma de facilitar la orientacion y estudio al diagnéstico clinico, se han

clasificado en cinco grupos de acuerdo a la manifestacion clinica (Tabla 1):

Tabla 1: Ejemplos de EIM segn tipo de presentacion clinica’.

Presentacion Clinica Eiemplo
Tipo intoxicacion aguda Acidemia Propionica, Acidemia Metilmaldnica,
0 aguda intermitente Acidemia Isovalérica, Enfermedad de orina olor a jarabe de arce (MSUD),
Defectos del ciclo de la urea, Galactosemia, Intolerancia hereditaria a la
fructosa
Tipo intoxicacion crénica Fenilquetonuria, Homocistinuria
Tolerancia reducida al Glicogenosis, Defectos de glucogénesis, Defectos de oxidacién de acidos
ayuno grasos, Defectos de cetogénesis
Metabolismo energético Defectos de cadena respiratoria, o del ciclo de Krebs
alterado
Defecto de moléculas Enfermedades de acumulo lisosomal, Enfermedades
complejas Peroxisomales, Defectos de Glicosilacién de proteinas
Defectos de Convulsiones dependientes de Piridoxina, Deficiencia tetrahidrobioproteina,
neurotransmisores Defectos del metabolismo de las aminas biogénicas. Déficit de la proteina
transportadora de glucosa. Hiperglicinemia no-cetdsica

*Disponible en: http://escuela.med.puc.cl/paginas/publicaciones/ManualPed/GeneticaEnfMetab.html
[citado 8 noviembre de 2013]%
A continuacién se explica cada uno de los puntos presentados como manifestacion

clinica:
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1. Defectos tipo intoxicacion: son debidos a la acumulacion de un metabolito toxico
préximo al bloqueo enzimatico que produce una intoxicacion aguda o progresiva.
Se caracterizan por presentar un intervalo libre de sintomas que varia de horas
hasta afios. Puede presentarse como: crisis aguda neonatal, tardia, cronica,
intermitente o crénica progresiva’®.

2. Defectos con tolerancia reducida al ayuno: En este grupo de defectos, la
homeostasis de la glucosa es el problema principal®.

3. Defectos que comprometen el metabolismo energético: Tanto los procesos
catab6licos como anabélicos estan afectados®®.

4. Defectos de sintesis o catabolismo de moléculas complejas: la acumulacion
progresiva de moléculas no degradadas en los lisosomas es responsable de la
manifestacion clinica®.

5. Defectos de neurotransmisores: La sintomatologia es debida al déficit de
neurotransmisores y se caracterizan por presentar encefalopatia severa con

epilepsia®.

Vias metabolicas

Una alteracién en cualquiera de las vias metabdlicas de carbohidratos, proteinas y
lipidos, sintesis de porfirinas o sintesis de hormonas, conlleva enfermedades. Asi
pues, una mutacion presente en un gen implicado en estas vias, se deriva en la
ausencia de sintesis de proteinas o a su traduccion defectuosa lo que acarrea un
bloqueo de la via, acumulacién de sustrato o ausencia de producto o, tal vez, la

sintesis de un producto alterno t6xico®.
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llustracion 1: Vias metabdlicas que pueden ser afectadas por algun tipo de EIM.
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Disponible en:
http://neuropedwikia.es/sites/default/files/imagecache/ancho800/wysiwyg_imageupload/principales vias_metabol
icas_0.jpg [citado 8 de noviembre de 2013]*

A pesar de que los trastornos metabdlicos son una causa frecuente de
sintomatologia neuroldgica en el periodo neonatal; no hay que olvidar que la primera
actuacion ante un recién nacido con sintomas neuroldgicos es la de descartar otras
alteraciones mas comunes Yy potencialmente graves como sepsis, encefalopatia
hipoxico-isquémica, hemorragia del sistema nervioso central y patologia

cardiopulmonar *’

Aungue se tenga una baja rentabilidad de los examenes complementarios debido a
los altos costos y baja frecuencia de uso de estas pruebas®* se hace imperativo
practicar estos examenes en los neonatos para prevenir alguna patologia relacionada
con los EIM, ofrecer un diagndstico y tratamiento oportunos para mejorar la calidad

de vida del nifio y su familia.
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Historia del Tamizaje Neonatal

La historia del diagnostico temprano de los EIM comienza con la Fenilcetonuria

(PKU), que fue la primera enfermedad metabdlica en ser detectada mediante la
prueba de Guthrie®®. Esta enfermedad fue descrita en 1934 por el Dr. Folling en dos

nifilos que padecian retraso mental, y que expedian un olor, caracteristico de la
enfermedad, que llamo la atencion de la mama. Luego de analizar muestras de orina
de ambos pacientes, el Dr. Folling llegé a la conclusion de que el problema era la
acumulacién de acido fenilpiruvico por un defecto en la via metabolica de la
fenilalanina, que después se comprob0 era por la falta de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, como consecuencia el paciente presenta acumulacion de fenilalanina en
la sangre y excreta elevadas cantidades de acido fenilpiruvico, molécula que se puede
identificar en la orina mediante el ensayo de cloruro férrico, que es una prueba
rutinaria en quimica organica, prueba que realizé el Dr. Folling en la orina de sus dos
pacientes para comprobar que padecian la enfermedad™; el problema es que cuando
se hace este diagndstico ya es demasiado tarde, porque asi como se encuentra el
exceso de acido fenilpiruvico en la orina, asi mismo se encuentra fenilalanina en
sangre y ha causado dafio cerebral irreversible. Afios después, en la década de los 60,

a causa del retraso mental de su hijo el Dr. Robert Guthtrie desarrollo una prueba
o .40 .
Ilamada ensayo de inhibicion bacteriana ™, la reproducciéon de esta se basa en el

crecimiento bacteriano debido a una sustancia que compite con un inhibidor presente
en el ambiente. Como en el caso de la fenilcetonuria, un papel filtro que contiene

sangre seca del paciente neonato, se posa sobre una placa de agar para el crecimiento
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de las bacterias en presencia de inhibidor, el crecimiento de la poblacion sera
directamente proporcional a la concentracion de fenilalanina presente en la muestra
de sangre seca, Yy es asi como se inicia el diagnostico temprano de la fenilcetonuria en
los recién nacidos. Debido al gran nimero de ventajas que trae esta prueba sobre la
prevencion de enfermedades relacionadas con retraso mental, se implemento el
“primer programa de deteccion sistematica de recién nacidos” en New York, Estados
Unidos, hoy se sigue usando este mismo principio para el tamizaje neonatal de los

EIM, aunque con metodologias analiticas méas complejas*® **.

Estrategias Utilizadas Inicialmente para el Tamizaje Neonatal

El tamizaje masivo neonatal comenz6 desde el ensayo de Guthrie en 1961 en
Rochester, Nueva York, después en 1962 con una prueba piloto que incluia 29
estados y en 1965 se hizo obligatorio en el estado de Nueva York, otra estrategia fue
aplicada con otra enfermedad, el HC en 1972 debido a que el médico canadiense Jean
Louis Dussault presenta al club de Investigadores de Quebec (CRCQ) la idea de
realizar el tamizaje de HC en los recién nacidos, con una muestra de sangre recogida
en papel filtro, pero en este caso midiendo la tirotropina, que habia definido como un

indicador de déficit en la funcidn tiroidea®.

Los abordajes del Dr. Guthrie y el Dr. Dussault, son notable porque se abre la
puerta para ampliar el tamizaje a otra clase de enfermedades, de hecho la PKU
representa un EIM mientras que el HC representa una displasia metabdlica en la

glandula tiroides, esta enfermedad conlleva a un déficit de la hormona tiroidea por un
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error que puede ser genético o de otro origen y la consecuencia es devastadora para el

desarrollo del nifio*.

Desde este punto de vista, la similitud entre el planteamiento de hacer tamizaje
para detectar EIM y para detectar un desorden endocrino, es que en ambos se logra
tener un gran impacto en la salud pablica hacia la prevencion de mortalidad infantil y

prevencion de maltiples morbilidades y discapacidades®.
Nuevas Tecnologias

El tamizaje se realizo desde el principio con una metodologia muy simple, como se
menciono con el test de Guthrie, muy sencillo y altamente eficiente por su bajo costo
y por qué su implementacién no requiere de tecnologia compleja. Aun asi esta prueba
pronto fue reemplazada por ensayos inmunoenzimaticos, que contintan siendo los de
mayor uso en todos los paises, estos son entregados en kits de diagnostico individual,
y existe uno para cada patologl'a43, estos implican el uso de tecnologia, poco més
compleja que la de sus antecesores, que debe ser implementada en laboratorios que
retnan condiciones especiales, mas alla de la rutina del laboratorio clinico, de esta
manera, cuando se trate de ampliar el tamizaje a una nueva enfermedad, se debera
ampliar las instalaciones y capacidades operativas de los laboratorios. En cuanto a la
economia de lo sugerido, se tiene que al pasar de tamizar una enfermedad a dos, se

duplican costos al menos en insumos, operacion y tiempos, ya que el tipo de muestra
. . .15 . .
y el equipo no podria ser el mismo™, asi se escala el costo a medida que aumenta el

ndmero de enfermedades blanco.
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Asi pues se requiere como minimo la implementacion de un programa de tamizaje
basico el cual incluye el analisis de las siguientes enfermedades genéticas:
fenilcetonuria, hipotiroidismo congénito, enfermedad de orina de jarabe de arce,
homocistinuria, galactosemia, hiperplasia suprarrenal congenita y fibrosis quistica;

entonces, es relevante para la parte de analisis econémico del proceso que para estas

. . . . , L. - 45
siete enfermedades, se usan siete distintos métodos de analisis .

Como solucién al problema expuesto, se tiene un nuevo conjunto de tecnologias,
en desarrollo, que permiten el analisis de varias moléculas de forma simultanea y a
partir de una misma muestra, por ejemplo las cromatografias de alta resoluciéon, de
fase liquida (HPLC) y de fase gaseosa (GC), que han sido utilizadas para identificar
practicamente cualquier molécula involucrada en el metabolismo, especialmente en el
campo de los EIM para la identificacion y cuantificacion de aminoacidos en plasma y
en orina, y de acidos organicos*®. Sin embargo, los avances en espectrometria de
masas han permitido el andlisis de proteinas celulares y metabolitos en una escala

inimaginable®’.
Métodos de Laboratorio

En los métodos de cribado, se utilizan una variedad de metodologias, tales como:
las tinciones inmunohistoquimicas, microchips de ADN, chips de proteinas, etc. No
obstante, todas estas técnicas se encuentran limitadas: por una baja sensibilidad y
especificidad, debido a que tienen que detectar un (nico componente, en otras

palabras un biomarcador, o por una correlacion cuantitativa insuficiente entre el gen 'y
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los niveles de proteina obtenidos, o por el estrecho margen en la interpretacion
analitica para obtener un perfil protedmico comprensible de naturaleza

cualitativa/cuantitativa, o por la falta de reproducibilidad de los chips de proteinas®.

Asi pues, para la aplicacion de estas técnicas en direccion a un programa de
tamizaje neonatal ampliado se deben tener en cuenta factores como la
reproducibilidad, economia y sensibilidad de las mismas, debido a que los resultados
de las pruebas seran considerados como “aproximaciones diagnosticas”, por lo tanto
se deben someter a pruebas de confirmacion antes de continuar con algun

tratamiento®.

Por consiguiente, se obtiene que los métodos de laboratorio con los cuales se
cuenta para el diagnéstico de los EIM y que cumplen con los factores mencionados,
varian en complejidad y su rango se extiende desde el analisis con reactivos sencillos
y procedimientos colorimétricos visuales hasta el uso de instrumentos, equipos y/o
técnicas complejas como la MS/MS, inmunofluorescencia y cromatografia y que
estas Ultimas han ganado importancia en el diagnostico de tales patologias, en el
tratamiento oportuno y en el prondstico de casos detectados, los cuales son Utiles para
la vigilancia epidemioldgica de los EIM en la poblacién con propdsitos preventivos y
de asesoramiento genético*’. Fue asi como en el afio 1990, la introduccion de la
MS/MS revoluciono los metodos de tamizaje al permitir analizar maltiples analitos,
en una sola muestra y a su vez el diagnostico de distintas enfermedades
simultaneamente™, de forma reproducible, altamente sensible y por lo tanto con una

relacion beneficio-costo bastante alentadora.
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Espectrometria de Masas en Tandem (MS/MS)

“La espectrometria de masas es una técnica analitica en la que los atomos o
moléculas de una muestra son ionizados, con mayor frecuencia positivamente,
separados por su relacibn masa/carga (m/z) y posteriormente detectados Yy
registrados™*. La importancia de esta técnica se debe, principalmente, a su alta

capacidad analitica y sensibilidad.

Dentro de las ventajas de esta técnica se encuentran la versatilidad, la
programacion basada en la deteccidn de un nimero especifico de moléculas blanco, la
cantidad de muestra necesaria para su funcionamiento es pequefia, el tiempo de
operacion es corto, 2 a 3 minutos, su capacidad de procesamiento de muestras es alto
(600 muestras en 24 horas), y por ultimo, no se requiere el uso de ningun otro tipo de

tecnologia previa a su operacion™®.

Igualmente, esta técnica proporciona una alta especificidad en la determinacion del
peso molecular debido a la posibilidad de obtener informaciéon a partir de los
fragmentos ionicos del analito, su sensibilidad es muy alta, permite detectar una Unica
molécula®®, adicionalmente, reduce al minimo el riesgo del analista al trabajar con
liquidos bioldgicos, debido a que la muestra utilizada es sangre seca en papel filtro, lo
que conlleva a un facil transporte de las mismas y permite realizar estudios

“multicéntricos y masivos™*’.

El costo de reactivos por muestra procesada es minimo, no obstante, los costos de

instalacion del equipo y de mantenimiento son elevados lo que aumenta
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considerablemente los costos del programa en caso de que el numero de recién

nacidos sea inferior a una cantidad determinada®®.

Entre las desventajas encontramos que aunque la técnica puede detectar
potencialmente un gran nimero de analitos, deberan ser tamizados solo aquellos EIM
para los que exista evidencia del beneficio de una temprana deteccion y de su
tratamiento precoz. Ademas, la deteccion de multiples patologias conlleva a un
incremento de resultados falsos positivos y a una posible malinterpretacion de las
formas leves de la enfermedad, como en algunos casos, en los cuales los metabolitos
detectados no son especificos de una enfermedad particular, como es el caso del
tamizaje de la homocistinuria®’. Adicionalmente, la técnica no puede ser utilizada
para detectar de forma separada isomeros como la leucina y la isoleucina lo que

conlleva a una mayor cantidad de errores en el diagnéstico®.

En Colombia, actualmente no se utiliza de manera rutinaria el tamizaje neonatal
expandido, este solo es exigido para casos de HC, el programa cuenta con una
experiencia de mas de 20 afios que ha reflejado buenos resultados; no obstante se
cuenta con datos de algunos grupos de investigacion y escasos reportes de la literatura
de la prevalencia y ocurrencia de otros EIM, en poblacién Colombiana®, aunque se
asume que no son cifras de confianza debido a la falta de programas de tamizaje
expandido serios, que tengan cobertura en la totalidad del pais, que puedan ayudar a
complementar dicha informacion, y por supuesto a ofrecer mejor calidad de vida a los

nifios que nacen con alguno de estos defectos.
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Aun asi existen laboratorios privados que disponen del servicio de tamizaje por
espectrometria de masas en tdndem para los padres que lo soliciten voluntariamente
asuman los costos, pero el tamizaje neonatal expandido no se ha implementado al no
estar amparado por una Ley de obligatorio cumplimiento por lo que no se realiza a
todos los recién nacidos y no se puede contar ni con unas cifras verdaderas de la
prevalencia e incidencia de los EIM en el pais, ni con un diagndstico oportuno y

mucho menos un tratamiento adecuado y efectivo®’.

El INS desde el afio 2013 cuenta con esta nueva tecnologia y esta realizando un
estudio piloto en 10 departamentos del pais para obtener datos, de mayor veracidad y
confiabilidad, acerca de la frecuencia de los EIM en el territorio nacional, con el fin
de conocer los factores asociados a este problema y que a través de este estudio
liderado por el laboratorio de genética del INS y junto con esta propuesta de modelo
de tamizaje expandido se espera que se realice una importante toma de decisiones
para asi generar una politica de salud publica que beneficie la comunidad en

general®.
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OBJETIVOS

Obijetivo general

Proponer una estrategia para la implementacion de un programa de Tamizaje
Neonatal Expandido que se adapte a la realidad colombiana para la deteccion
temprana de EIM y asi tener un impacto importante en salud publica al prevenir la

discapacidad y morbimortalidad que producen estas enfermedades.

Objetivos especificos

1. Realizar un andlisis de la experiencia en el funcionamiento del modelo de
tamizaje neonatal Expandido en otros paises.
2. Plantear pasos claves para la implementacién del programa de Tamizaje Neonatal

Expandido para Errores Innatos del Metabolismo en Colombia.

Proposito

Establecer una propuesta para la implementacién de un programa de Tamizaje
Neonatal Expandido que permita la deteccion temprana de los EIM con amplia
cobertura poblacional que permita ser efectivo para la identificacién y confirmacion
de casos, y que sea posible ofrecerles manejo integral, asesoria familiar, tratamiento y
seguimiento oportunos y adecuados para prevenir la discapacidad y la morbilidad —

mortalidad de estos pacientes.
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METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica sobre el Tamizaje Neonatal Expandido en
diversos Paises de 2000 a 2014, mediante el uso de buscadores google académico y

bases de datos cientificas como Pubmed usando palabras claves.

Tipo de estudio

Presentar una propuesta a partir de un estudio exploratorio de analisis de

informacion de la literatura.

Para la elaboracion de la propuesta, se realizan las siguientes actividades:

1. Reflexion desde la Salud Publica y el Tamizaje Neonatal Expandido.

2. Revision de la normatividad vigente en Colombia en el ambito de la salud
infantil, Propuesta para la implementacion de un Modelo de Tamizaje
Neonatal Expandido, en Colombia tamizaje neonatal, enfermedades raras y
discapacidad.

3. Revision de la literatura existente sobre la experiencia del tamizaje neonatal
Expandido en paises como Estados Unidos, Canada y Europa, mediante el
uso de buscadores y bases de datos cientificas.

4. Revision de la literatura existente sobre la experiencia del tamizaje neonatal
Expandido en paises Latino — América, mediante el uso de buscadores y
bases de datos cientificas.

5. Revision del funcionamiento del modelo de tamizaje neonatal de

hipotiroidismo Congénito en Colombia.

36



PROPUESTA DE UN MODELO DE TAMIZAJE
NEONATAL EXPANDIDO EN COLOMBIA. DANIK DE LOS ANGELES VALERA ANTEQUERA

6. Propuesta para la implementacion de un Modelo de Tamizaje Neonatal
Expandido, en Colombia.

7. Revision de la literatura existente sobre estudios econdmicos y relacion costo
— beneficio del programa del tamizaje neonatal Expandido con la técnica de

espectrometria de masas en tdndem en diversos paises.
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RESULTADOS
Reflexion desde la Salud Publica y el Tamizaje Neonatal Expandido.

La prevalencia de enfermedades crénicas ha ido en aumento fundamentalmente por
la mayor sobrevida de nifios con afeccion congénita o cronica lo que resulta en una
creciente morbilidad y mortalidad asociada a este grupo de nifios, lo cual representa
un alto porcentaje de gastos en el campo de la salud. La OMS estima que para el afio
2020 el 60% del gasto en salud correspondera a patologia cronica y que el 10% de la
poblacién mundial sufrira de alguna discapacidad fisica o psiquiatrica®. En este
sentido, el objetivo final de los programas de tamizaje es lograr un diagnostico
oportuno para el inicio temprano de su tratamiento correspondiente, con el fin de
lograr un optimo desarrollo neuroldgico de los recién nacidos, evitar la discapacidad
y la morbi-mortalidad®. Con la implementacién del tamizaje neonatal Expandido en
otros paises, los estudios actuales coinciden en que las deficiencias cognitivas, a largo
plazo, disminuyen al igual que la discapacidad y se ha encontrado una mejoria

significativa en el funcionamiento intelectual de los nifios™.

Para cumplir con el objetivo sefialado, los programas de bldsqueda masiva deben
garantizar un acceso equitativo y universal, de los recién nacidos, al tratamiento y
seguimiento de la enfermedad, la participacion informada de los padres y la
proteccion de la confidencialidad. Para salvaguardar estos principios éticos es

necesario que los programas de deteccion neonatal garanticen el andlisis de las
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muestras, los estudios confirmatorios, el tratamiento y seguimiento a largo plazo de

los neonatos afectados®.

Los programas de tamizaje neonatal constituyen una herramienta fundamental en
Salud Publica, cuyos objetivos principales son el diagndstico temprano y el
tratamiento oportuno de los recién nacidos afectados por una determinada
enfermedad endocrino-metabdlica. Una intervencion médica efectiva evita el dafio
previniendo las discapacidades asociadas a cada enfermedad, contribuyendo a
mejorar la calidad de vida y a disminuir las tasas de morbimortalidad de los
afectados. En otros paises, esto es posible a través del Programa de Tamizaje
Neonatal Expandido y Prevencion de los EIM mas frecuentes, el retardo mental, la
discapacidad y la mortalidad. Algunos paises han creado estos programas por leyes
que se han ido implementando de manera secuencial a través de las cuales se
garantiza la gratuidad y obligatoriedad de la deteccion neonatal en esos paises, lo que
se traduce en una planeacién, organizacién y articulacién de los padres, los
aseguradores, los prestadores de servicios de salud publicos y privados, para que a

todo recién nacido se le realice el Tamizaje Neonatal Expandido®.

Por otro lado, el cuarto ODM propuesto por la ONU se trata de reducir la
mortalidad infantil en dos terceras partes, sin haberse lograd, ain entre los afios 1990
y 2015, los resultados esperados. Debido a que en 2002 en los paises industrializados
7 de cada 1000 nifios y nifias morian antes de cumplir cinco afios, mientras que en
Asia Meridional 97 de cada 1000 nifios y nifias morian antes de tener cinco afos y en

Africa Subsahariana mueren 174 por cada 1000 nifios y nifias. Pero 91 paises en
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desarrollo se encuentran rezagados y en muchos se han producido aumentos de las
tasas de mortalidad desde 1990: varios paises de Africa subsahariana, Iraq y algunos

antiguos miembros de la Unién Soviética™

Para impactar en los indicadores de morbimortalidad, el abordaje debe ser
multicausal, ya que a medida que se tiene éxito en las coberturas de vacunacion y se
reduce la mortalidad infantil por causas infecciosas, surgen como objeto de
prevencion las enfermedades congénitas, que son las que mas aportan a la morbilidad
y mortalidad como lo muestran las estadisticas vitales del DANE, que en el afio 2006
las anomalias congénitas fueron la segunda causa de mortalidad en menores de un
afio y fueron responsables del 20,8% de las muertes, muchas de ellas evitables como

en el caso de las metabdlicas que responden a tratamientos especificos”.

El problema de algunas enfermedades metabdlicas, ademas de contribuir a los
indices de morbilidad y mortalidad, es que estas generan discapacidad cuando no son
tratadas a tiempo. Desde el enfoque de la equidad, el Plan Decenal de Salud Publica
plantea evitar la discapacidad. Y una forma de contribuir a ello es identificar
tempranamente las enfermedades mediante el tamizaje neonatal, para evitar el
surgimiento de discapacidades futuras. En forma general las anomalias congénitas
contribuyen a la discapacidad y a la carga de enfermedad, con un porcentaje de
incapacidad alto porque afectan el desarrollo del sistema nervioso central, desde el
periodo embrionario y continda hasta el final de la vida. Tomando como ejemplo la
fenilcetonuria, esta enfermedad aporta una carga de afios de vida impedida que se

refiere al tiempo promedio entre la aparicion de la discapacidad y la muerte, (AVI) de
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40 afos por cada caso y con un 95% de discapacidad, que en total causan 31,8 afios
de vida util potencial perdidos (AVPP). Si esta cifra se multiplica por los casos
prevalentes (1 por cada 10000 nacimientos) y se hace para todos los EIM objeto del
tamizaje, se encuentra que son varios cientos de miles de afios AVPP, que podrian
haber sido evitados por medio de un tamizaje efectivo, al realizar una intervencion

adecuada y oportuna al paciente®.

De esta forma el tamizaje neonatal contribuye a reducir la mortalidad infantil y la
discapacidad, tal como ocurre con el hipotiroidismo congeénito, cuyo efecto en el
desarrollo fisico o0 mental que compromete habilidades en las areas fisicas, cognitiva

y sensorial.

Esta propuesta tiene el objetivo de mejorar, ampliar y optimizar la calidad de la
deteccidn neonatal en nuestro pais, Colombia, orientando sobre los procedimientos,
desde el encuentro con el recién nacido hasta la relocalizacion del nifio o nifia para el
inicio del tratamiento especifico, para todas las patologias incluidas en el Tamizaje

Neonatal Expandido.

Revisién de la normatividad vigente en Colombia en el ambito de la salud infantil,

tamizaje neonatal, enfermedades raras y discapacidad.

El Sistema de Seguridad Social en Salud en Colombia es integral y se fundamenta
en los derechos constitucionales. Con relacion al tamizaje neonatal, ocurre que este
consiste en una estrategia para la prevencion, pero la normatividad actual la maneja

como si fuera una actividad mas dentro del complejo proceso de atencion en salud, y

41



PROPUESTA DE UN MODELO DE TAMIZAJE
NEONATAL EXPANDIDO EN COLOMBIA. DANIK DE LOS ANGELES VALERA ANTEQUERA

se especifica solamente en la resolucion 412 del Ministerio de Salud del afio 2000
para HC?® y vuelve a contemplarse como una recomendacién en la Guia de Atencién
Integral del recién Nacido y en la Guia de Practica Clinica para Anomalias
Congeénitas, promulgadas por el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) en

20138,

Sin embargo, hay leyes, decretos, resoluciones y sentencias que de manera directa
aunque no especifica, determinan el derecho del nifio al Tamizaje Neonatal. En
conjunto forman un paquete normativo suficientemente solido para decir que en
Colombia el Tamizaje Neonatal es una obligacion para con el Recién Nacido, y que
deberd implementarse sin restricciones puesto que es un derecho, asi como también es
necesario establecer la Politica de Tamizaje, que garantice el desarrollo y

cumplimiento de dicho derecho. Asi pues, los principales documentos son:

Tabla 2. Consolidado Marco Legal en Colombia, Para respaldar Tamizaje
Neonatal Expandido, basado en la Constitucion Politica, Leyes, Decretos,

Resoluciones, Sentencias, Documentos CONPES, Acuerdos y Guias Técnicas, entre

otros.
Marco Legal Concepto
Constitucion El Estado tiene la funcién de ser garante de derechos, con mencion especial a la
Politica de garantia de derechos de las gestantes, nifias y nifios.

Colombia 1991
ARTICULO 2. "Son fines esenciales del Estado: servir a la comunidad, promover la
prosperidad general y garantizar la efectividad de los principios, derechos y deberes
consagrados en la Constitucion;..."

ARTICULO 13. "Todas las personas nacen libres e iguales ante la ley, recibiran la
misma proteccion y trato de las autoridades y gozaran de los mismos derechos,
libertades y oportunidades sin ninguna discriminacion..."

ARTICULO 44. "Son derechos fundamentales de los nifios: la vida, la integridad
fisica, la salud y la seguridad social, la alimentaciéon equilibrada, su nombre y
nacionalidad, tener una familia y no ser separados de ella, el cuidado y amor, la
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educacion y la cultura, la recreacion y la libre expresion de su opinién. Seran
protegidos contra toda forma de abandono, violencia fisica o moral, secuestro, venta,
abuso sexual, explotacién laboral o econémica y trabajos riesgosos. Gozaran
también de los demés derechos consagrados en la Constitucion, en las leyes y en los
tratados internacionales ratificados por Colombia."

ARTICULO 48. "La Seguridad Social es un servicio publico de caracter obligatorio
que se prestara bajo la direccién, coordinacion y control del Estado, en sujecién a los
principios de eficiencia, universalidad y solidaridad, en los términos que establezca
la Ley." "Se garantiza a todos los habitantes el derecho irrenunciable a la Seguridad
Social.

El Estado, con la participacion de los particulares, ampliard progresivamente la
cobertura de la Seguridad Social que comprendera la prestacion de los servicios en la
forma que determine la Ley.

La Seguridad Social podrd ser prestada por entidades publicas o privadas, de
conformidad con la ley".

ARTICULO 366. "El bienestar general y el mejoramiento de la calidad de vida de la
poblacién son finalidades sociales del Estado. Sera objetivo fundamental de su
actividad la solucidn de las necesidades insatisfechas de salud,..." "Para tales efectos,
en los planes y presupuestos de la Nacion y de las entidades territoriales, el gasto
publico social tendra prioridad sobre cualquier otra asignacion.”

Ley 100 de 1993

Norma el Sistema de seguridad social integral, Obliga a las administradoras de
recursos EPS del régimen contributivo y subsidiado a la garantia de servicios,
medicamentos y laboratorios incluidos en el Plan Obligatorio de Salud y a la
garantia de una red de prestacidon de servicios suficiente y asequible a sus usuarios.

Decreto 1938 de
1.993

Establecen los lineamientos del Plan de Atencion Basica en Salud.

Acuerdo 117 de
1998

Determina los eventos de interés en Salud Publica.

Resolucién 00412
de 2000

La guia de atencion del parto especifica como una actividad de obligatorio
cumplimiento, la toma de muestra de sangre del cordén umbilical para la
cuantificacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), con el fin de tamizar
al recién nacido para el Hipotiroidismo Congénito, y también contiene la norma
técnica para la deteccion temprana de las alteraciones de crecimiento y desarrollo en
el menor de 10 afios, que define el conjunto de actividades, procedimientos e
intervenciones dirigidas a esta poblacidon, mediante las cuales se garantizan su
atencion periddica y sistematica, con el propdsito de detectar oportunamente la
enfermedad, facilitar su diagndstico y tratamiento, reducir la duracion de la
enfermedad, evitar secuelas, disminuir la incapacidad y prevenir la muerte.

Resolucién 3384
de 2000

Define las actividades minimas que las entidades aseguradoras, Empresas
Promotoras de Salud (EPS) y Administradora de Régimen Subsidiado (ARS), deben
garantizar a sus afiliados a partir del 1 de abril de 2001.

Ley 715 de 2002

Define responsabilidades en cuanto a salud publica. Establece entre otros temas
disposiciones para dirigir y coordinar el sector salud en su jurisdiccion

ARTICULO 44 NUMERAL 44.3.1: "adoptar, implementa r y adaptar las politicas y
planes en salud publica de conformidad"

ARTICULO 46: "Las acciones de salud publica en cuanto promocién y prevencién
estardn a cargo de los entes territoriales (distritos, y Municipios) dirigidos a la
poblacién de su jurisdiccion.”.

Ley 10 de 1990

Por la cual se reorganiza el Sistema Nacional de Salud, descentraliza la prestacion de
servicios en el primer nivel en los Municipios, donde se incluye la prevencion de las
enfermedades.

Ley 60 de 1993

Articulos 2,3 y 4 definen competencia y recursos para la Atencion Integral en Salud.

Ley 1098 de 2006

“Ley de Infancia y La Adolescencia”. Garantiza los derechos de nifios, nifias y
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adolescentes, en un contexto de proteccion en todos los ambitos del ser humano. Se
refiere especificamente al derecho de los nifios y nifias, a que se les brinde el acceso
a los examenes de diagnostico, prevencion, seguimiento y tratamiento de los
problemas congénitos y lo mismo aplica para la prevencion de la discapacidad.

Decreto 3518 de
2006

“Por el cual se crea y reglamenta el Sistema de Vigilancia en Salud Publica y se
dictan otras disposiciones”.

Ley 1122 de 2007 | “Por el cual se hacen algunas modificaciones en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud y se dictan otras disposiciones” en su articulo 32 y 33.
Ley 4747 de 2007 | Obliga a la atencion integral sin barreras y garantia de servicios de salud, donde los

tramites administrativos se hacen directamente entre las Instituciones prestadoras de
servicios de salud y las Entidades responsables del Pago de servicios de salud (EPS
subsidiado y contributivo, Fondos locales y departamentales de salud, otros
regimenes)

Sentencia T-760

Obliga a la garantia al derecho a la salud a cualquier colombiano tanto POS como

de 2008 Corte No POS.

Constitucional

Ley 1295 de 2009 | Obliga a la atencidn integral SISBEN 1, 2, 3.

Documento Distribucion de los recursos del sistema general de participaciones.

CONPES 14 de
2012

Distribucion de los recursos para la atencidn integral de la primera infancia, vigencia
2012, provenientes del crecimiento real de la economia superior al 4% en el 2010.
Ajuste a la distribucion de los recursos de once doceavas de 2012 de la participacion
de proposito general

Documento “Metas y estrategias de Colombia para el logro de los objetivos de desarrollo del
CONPES 91 de milenio — 2015~

2012

Documento Politica publica nacional de primera infancia “Colombia por la primera infancia”

CONPES 109 de
2012

Documento
CONPES 152 de
2012

Distribucion de los recursos del sistema general de participaciones, distribucion de
los recursos para la atencion integral de la primera infancia, vigencia 2012,
provenientes del crecimiento real de la economia superior al 4% en el 2010. ajuste a
la distribucion de los recursos de once doceavas de 2012 de la participacion de
proposito general

Decreto 1392 de
2010

Distribucion de los recursos del sistema general de participaciones, distribucion de
los recursos para la atencion integral de la primera infancia, vigencia 2012,
provenientes del crecimiento real de la economia superior al 4% en el 2010. ajuste a
la distribucion de los recursos de once doceavas de 2012 de la participacion de
proposito general

Acuerdo 029 de
2011

Por el cual se sustituye el Acuerdo 028 de 2011 que define, aclara y actualiza
integralmente el Plan Obligatorio de Salud. Contempla los medicamentos para el
tratamiento del Hipotiroidismo Congénito, dentro del Plan Obligatorio de Salud
POS, tanto del régimen contributivo, como del régimen subsidiado.

Ley 1438 de 2011

Seglin lo sefiala su articulo primero: “...tiene como objeto el fortalecimiento del
Sistema General de Seguridad Social en Salud, a través de un modelo de prestacion
del servicio publico en salud que en el marco de la estrategia Atencion Primaria en
Salud permita la accidn coordinada del Estado, las instituciones y la sociedad para el
mejoramiento de la salud y la creacién de un ambiente sano y saludable, que brinde
servicios de mayor calidad, incluyente y equitativo, donde el centro y objetivo de
todos los esfuerzos sean los residentes en el pais. Se incluyen disposiciones para
establecer la unificacion del Plan de Beneficios para todos los residentes, la
universalidad del aseguramiento y la garantia de portabilidad o prestacion de los
beneficios en cualquier lugar del pais, en un marco de sostenibilidad financiera.

Decreto 4875 de
2011

Por el cual se crea la Comision Intersectorial para la Atencidn Integral de la Primera
Infancia -AlPI-y la Comision Especial de Seguimiento para la Atencion Integral a la
Primera Infancia

Plan de desarrollo
2010 - 2014

Articulo 123°. Ajuste de la oferta programatica para la primera infancia. El Instituto
Colombiano de Bienestar Familiar —ICBF- priorizard su presupuesto en forma
creciente para ser destinado a la financiacion de la estrategia de atencion a la primera
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infancia. Accion Social, el Ministerio de Protecciéon Social y el Ministerio de
Educacién Nacional, en lo de sus competencias, atenderan los criterios fijados en la
politica para la atencién a la primera infancia

Resolucién 4505
de 2012

Por la cual se establece el reporte relacionado con el registro de las actividades de
Proteccion Especifica, Deteccion Temprana y la aplicacion de las Guias de Atencion
Integral para las enfermedades de interés en salud publica de obligatorio
cumplimiento.

Plan Decenal de
Salud Publica
2012 - 2021

Es un pacto social y un mandato ciudadano, sustentado en que la salud publica es el
compromiso de la sociedad con la salud, y es la carta de navegacién para avanzar
hacia el ideal de salud de los colombianos (14). Se enmarca en los mandatos
definidos por la Ley 1438 de 2011, la Ley 1122 de 2006, la Ley 715 de 2001, la Ley
152 de 1994, y la Ley 1450 por medio de la cual se expide el Plan Nacional de
Desarrollo 2010-2014. Es una expresion concreta de una politica pablica de Estado,
que reconoce la salud como un derecho humano interdependiente con otros y como
dimension central del desarrollo humano. El Plan Decenal de Salud Pulblica se
construye con enfoques que tienen en cuenta entre otros factores, los derechos de las
personas, las caracteristicas de ciclo de vida, el género, lo étnico y los determinantes
sociales, de donde salen los seis ejes tematicos esenciales, entre los cuales nos
compete para el tamizaje neonatal, el eje que se refiere a la salud sexual y
reproductiva y el que se refiere a la vida saludable y condiciones crénicas.

Guia de Atencion

Se considera deseable que haya una persona entrenada para hacer acompafiamiento

Integral del en el proceso de lactancia, tamizaje del recién nacido y cuidado de la madre y el nifio
Recién Nacido que pueda hacer visitas domiciliarias el tercer dia postparto. Al alta hospitalaria post
Sano 2012 parto se debe incluir informacion sobre pruebas de tamizaje auditivo y metabdlico.

Guia de Préctica Deteccidn de anomalias congénitas en el recién nacido de 2013: Sistema General de
Clinica 2013 Seguridad Social en Salud - Colombia. Para uso de profesionales de la salud 2013

Guia No. 03 que establece recomendaciones para el tamizaje de EIM en neonatos.

Ley estatutaria de
salud 1752 de
2015.

Por medio de la cual se regula el derecho fundamental a la salud y se dictan otras
disposiciones. En el articulo 11 se establece como sujetos de especial proteccion a
los nifios y nifias y se aclara que la atencion en salud no estara limitada por ningdn
tipo de restriccion administrativa o econdmica.

DANIK DE LOS ANGELES VALERA ANTEQUERA

Teniendo en cuenta las normas establecidas en Colombia en cuanto al tamizaje
neonatal, la atencion integral en salud y los derechos de los nifios en el ambito de la
proteccién y prevencion de enfermedades es claro que el tamizaje del HC es de
caracter obligatorio. Sin embargo, para el resto de los EIM y enfermedades
sensoriales no es clara la norma y tampoco existe una politica publica definida para
su vigilancia; solo se cuenta con una recomendacion de tamizar dos enfermedades
metabolicas, dada a la prevalencia que reportan otros paises del mundo y la cual esta

incluida en la Guia de practica clinica sobre deteccion de anomalias congénitas en el

recién nacido, de 2013. Es de anotar que la normatividad en Colombia da el respaldo
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suficiente para que se desarrolle e implemente el Programa de Tamizaje Neonatal
Expandido en el pais. Tal como se observa en la revision realizada del Marco Legal

Colombiano.

Revision de la literatura existente sobre la experiencia del tamizaje neonatal

Expandido en Europa y Norteamérica

En paises norteamericanos, como Estados Unidos y Canada, no se encuentra
homogeneidad evidente en los criterios a manejar respecto al manejo de los EIM,
puesto que la estimacion de riesgos y beneficios es diferente para los dos paises, y
que hay diferente prevalencia e incidencia para estas patologias en algunas de sus
poblaciones?. Mas aun, el diagnéstico de cada enfermedad puede definirse como una
obligacion por el marco legal nacional o como un “derecho universal pero no de
obligatorio cumplimiento o como solucion para poblaciones que se encuentren en

riesgo, 0 como una solicitud por parte de los padres del neonato™?.

En Estados Unidos y otros paises se ha demostrado la eficacia de la espectrometria
de masas en tdndem en el tamizaje neonatal de los EIM, hasta el punto de
implementar programas pilotos en varios estados para la deteccion algunos defectos
metabdlicos, debido a que en este pais se maneja una politica descentralizada cada
estado define el listado de errores que se han de tamizar, aun asi en mayo de 2009, la
mayoria de estos implementaron el tamizaje por espectrometria de masas como un

procedimiento obligatorio®.
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Asimismo, en Canada el tamizaje neonatal es independiente en cada provincia mas
aun la variabilidad con los EIM es mucho mayor y las instituciones sanitarias
delegadas no se han pronunciado, como medida de control a este respecto las ONGs
han iniciado discusiones acerca de este tema y han logrado avances en el desarrollo

del tamizaje neonatal®.

“En Europa, el tamizaje neonatal para HC constituye un requisito obligatorio en los
programas de tamizaje de todos los estados miembros de la Unién Europea?, pero
se ha logrado ampliar el tamizaje de los EIM por MS/MS, lo anterior debido a la
implementacién de programas o el uso de pruebas piloto. Siendo Alemania pionero
en la inclusion de esta técnica en 1998, consecuentemente, en un plazo de 4 afos, “la
Comision Interdisciplinaria de Tamizaje de la Sociedad Alemana de Pediatria se
pronuncié a favor de extender a todo el pais la utilizacién de la MS/MS”3. A este
respecto se hace relevante mencionar que en Alemania estos programas no son

tomados como obligaciones dentro del marco legal sino como recomendacién a los

padres.

Revision de la literatura existente sobre la experiencia del tamizaje neonatal

Expandido en paises de Latinoamérica

En América Latina los Programas de Tamizaje Neonatal han sido implementados
paulatinamente a partir de 1970 y se ha tomado su tiempo para integrarlos e
implementarlos de manera continua y sistematica al sistema de salud de cada pais,

para que funcione como un programa nacional. Son pocos los paises que al momento
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no cuentan con este recurso de la Salud Publica, entre ellos se encuentra Colombia.

En América Latina el Tamizaje Neonatal presenta gran heterogeneidad. Uruguay,

Chile, Costa Rica, Cuba y Brasil son los paises con mayor cobertura, alcanzandose

desde 2008, un promedio de 95,3% de los recién nacidos®. La integracién con el

sistema de salud publica asi como su implementacion continua y sistematica bajo la

estructura de un programa nacional tomo varios afios® (Tabla 3)

Tabla 3: Cuadro comparativo de los programas de Tamizaje Neonatal Expandido en América Latina,

2008. Adaptado a 2014

Pais Cobertura EIM que Tamizan
%
Chile 98 HC, HSC, PKU, GAL, FQ
Costa Rica 99,3 HC, HSC, FQ, HOMOCISTINURIA, TIROSINEMIA,
ARGININEMIA, CITRULINEMIA
Cuba 99,5 HC, HSC, PKU, GAL
Uruguay 99,5 HC, HSC, PKU, FQ,
Brasil 80,2 HC, HSC, PKU, Hb, GAL, MSUD
México 70 HC, HSC, PKU, MSUD, DEFICIT DE BIOTINIDASA
Argentina 85 HC, HSC, PKU, GAL, FQ, MSUD, DEFICIT DE BIOTINIDASA
Colombia 80 HC
Panama 48 HC, HSC, PKU, GAL, Hb, G6PDH
Paraguay 30 HC, HSC, PKU, FQ
Venezuela 25-30 HC, HSC, PKU, GAL
Nicaragua 6 HC
Perd 10 HC, HSC, PKU, GAL
Bolivia A demanda
Guatemala A demanda
Ecuador 35 HC, HSC, PKU, GAL
Republica Dominicana | A demanda
El Salvador A demanda
Honduras 0
Haiti 0

HC: Hipotiroidismo congénito, HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita, PKU: Fenilcetonuria, Gal:
Galactosemia, FQ: Fibrosis quistica, GGPDH: Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, Hb: Hemoglobinopatias,

MSUD: Leucinosis.

Disponible en: Morales TG. Propuesta de un modelo de programa nacional de pesquisa neonatal para errores
innatos del metabolismo como una estrategia de Salud Publica para la prevencion de discapacidades [Internet].
Universidad San Francisco de Quito, Biblioteca Repositorio Digital; 2011 [citado 6 abril 2013]. Disponible en:
http://repositorio.usfg.edu.ec/handle/23000/1468

La situacion de los paises Latinoamericanos que tienen Programas de tamizaje

neonatal instaurados: es la siguiente En Brasil, Cuba, Chile, Costa Rica Argentina,
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Uruguay, México y Venezuela se han realizado esfuerzos desde los inicios de su
programa para poder fortalecerlo con el tiempo y difundirlo en su pais, situacién que
ha costado mas en unos paises que en otros por motivos politicos, geograficos de
recursos econdmicos entre otros, pero que actualmente han mejorado su cobertura y
en algunos han incluido un mayor nimero de patologias a tamizar'. En Republica
Dominicana, Honduras, El Salvador y Bolivia realizan a nivel privado y a demanda
determinaciones de TSH, pero con muy baja cobertura'. En Colombia, el Tamizaje
neonatal se inicia en el afio 2000, haciendo obligatoria la basqueda de HC en muestra
de cordon o talén. Son programas descentralizados, con una cobertura del 80%

promedio pais y del 99% en Bogot&®*.

En cuanto al resto de Latinoamérica, hay paises que su programa es muy reciente
pero lo han ido fortaleciendo como son Paraguay, Panama y Per(. A pesar de los
esfuerzos realizados, los paises de Latinoamérica no mencionados, no realizan
ninguna prueba de deteccion de enfermedades prevenibles, por lo que se estima que
quedan sin detectar alrededor de 2000 HC vy alrededor de 300 Fenilcetondricos por

afio que se podrian evitar®.

Experiencia del modelo de tamizaje neonatal de Hipotiroidismo Congénito en

Colombia.

A partir de la Resolucion 412 del 2000, la unica patologia contemplada para
tamizaje fue el HC?, asf fue como en Colombia a partir de dicho afio se dio inicio a

un programa de tamizaje neonatal con todos sus componentes: deteccion,
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confirmacién, tratamiento, seguimiento, asesoria y vigilancia®. Y actualmente los
informes entregados por los laboratorios de tamizaje en Colombia, indican que la tasa
de cobertura se encuentra entre el 70 y 80% en el promedio nacional, siendo superior,
incluso cercano al 100% en algunas ciudades, por ejemplo en Bogota D.C.** (Tabla 4).
A pesar del promedio nacional dado, se tienen diferencias interdepartamentales entre
los porcentajes de cobertura del programa, las cuales se pronuncian en los
departamentos de menor poblacién, que concuerdan también con aquellos de bajo
desarrollo y que tienen dificultades de acceso geogréfico®. En otros departamentos,
con mayor densidad poblacional como Bogota, Valle del Cauca, Huila y Meta, el
numero de nifios tamizados es mayor que el nimero de partos atendidos, lo cual se
explica porque se reciben muestras de departamentos vecinos, bien sea porque no
tienen la capacidad diagnostica o porque el nimero de nacimientos es demasiado bajo
como para justificar la implementacion de la tecnologia para la medicion, o en todo

caso por balance costo-beneficio®. (Figura 1).

Es importante anotar que a pesar que se han dado coberturas promedio para el pais
bastante altas, para el tamizaje de hipotiroidismo congénito se sostiene como meta
alcanzar el 100%, no obstante este objetivo presenta muchas dificultades por las
diferencias existentes en cada region del pais ya que esta sujeta a diversos factores
que son heterogéneos, por lo tanto las estrategias para aumentar el porcentaje de
cobertura son distintas para cada municipio, pero “debe lograrse con el fin de
contribuir a disminuir las brechas y disparidades regionales, asi como la inequidad

social”®*,
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Asi pues, mientras que en las grandes ciudades se logran coberturas altas, en
ciudades pequefias se tienen niveles bajos y muy bajos de coberturas®*, pero también
es de resaltar que son estas ciudades las que albergan la mayor cantidad de densidad

de poblacion por lo que son estas las que mas nacimientos generan al pais.

Esta situacion alcanzada en cuanto a la cobertura, se ha mantenido en los ultimos
afios, lo cual indica que es un resultado estable y demuestra la eficacia de las acciones
desarrolladas a nivel nacional y regional para promover el tamizaje neonatal desde su

implementacién por ley en el afio 2000.

Tomando como modelo el tamizaje para hipotiroidismo congénito en Colombia, la
comparacion con otros paises de latinoamérica muestra que el nivel es similar al de
economias mas desarrolladas. Por ejemplo México que posee un porcentaje de
cobertura para hipotiroidismo congénito de aproximadamente 84%, o Argentina, que
tiene una cobertura de 85%, sin embargo la principal diferencia con el modelo

colombiano es que ambos paises realizan tamizaje a otras patologias, no solo HC>*.

En conclusion, para el pais, asi como también se necesita alcanzar mayores
porcentajes de coberturas en las regiones de menor desarrollo, es necesario incluir un
mayor nimero de patologias, relevantes para la Salud Publica, en el Programa de

Tamizaje Extendido.
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Tabla 4: Cobertura en tamizaje neonatal de hipotiroidismo congénito por
departamento, 2012

Departamento Cobertura
. Confirma o

2012 Tamizados** Rellamados Probables dos %eficacia Partos* %
AMAZONAS 1503 0
ANTIOQUIA 35477 69 316 0 22 76131 47
IARAUCA 2277 9 9 0 100 4433 51
ATLANTICO 16608 16 31 2 52 40022 41
Bogota 175163 720 2279 43 32 117557 149
BOLIVAR 10731 3 14 0 21 35667 30
BOYACA 21237 49 334 0 15 17150 124
CALDAS 10478 65 108 2 60 10370 101
CAQUETA 17717 31 155 2 20 7739 229
CASANARE 4506 6 27 1 22 6733 67
CAUCA 4338 33 60 2 55 15812 27
CESAR 4713 3 23 0 13 19909 24
CHOCO 735 0 0 0 3458 21
CORDOBA 10372 37 72 0 51 28918 36
CUNDINAMARCA 123 1 0 0 23124 1
GUAINIA 482 0
GUAJIRA 12980 0
GUAVIARE 1166 0
HUILA 28618 239 350 7 68 21125 135
MAGDALENA 514 0 1 0 0 23218 2
META 21407 165 283 9 58 16351 131
NARINO 12944 91 190 4 48 17713 73
NORTE DE
SANTAN 7860 30 84 1 36 20418 38
PUTUMAYO 4734 39 63 5 62 3991 119
QUINDIO 242 0 4 0 0 6210 4
RISARALDA 4216 3 32 0 9 12157 35
SANANDRES 1534 7 11 0 64 805 191
SANTANDER 23292 10 60 1 17 31444 74
SUCRE 3471 7 20 3 35 15291 23
TOLIMA 18941 61 130 4 47 15291 103
\VALLE 89619 227 604 15 38 56770 158
\VAUPES 123 1 2 0 50 596 21
VICHADA 305 0 1 1 0 565 54
TOTAL 532172 1921 5263 102 668197 80

Fuente: Estadisticas vitales DANE y Programa EEDDTSH Red de Laboratorios Instituto Nacional de Salud

Bermidez A, Tamizaje neonatal vigilancia por laboratorio actualizacién de recomendaciones técnicas y operativas
para el laboratorio Disponible en: http://www.ins.gov.co/tramites-y-servicios/programas-de-
calidad/TSH%20Neonatal/Manual%20de%20tamizaje%20neonatal%20(Recomendaciones).pdf [citado 6 abril 2013]

52



PROPUESTA DE UN MODELO DE TAMIZAJE
NEONATAL EXPANDIDO EN COLOMBIA. DANIK DE LOS ANGELES VALERA ANTEQUERA

Figura 1: Comparacion del numero de partos con el nimero de tamizados para
Hipotiroidismo Congénito por departamento para el afio 2012.
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Fuente: Programa EEDDTSH Red de Laboratorios. Instituto Nacional de Salud.
Bermidez A, Tamizaje neonatal vigilancia por laboratorio actualizacién de recomendaciones técnicas y
operativas para el laboratorio Disponible en: http://www.ins.gov.co/tramites-y-servicios/programas-de-

calidad/TSH%20Neonatal/Manual%20de%20tamizaje%20neonatal%20(Recomendaciones).pdf [citado 6 de
abril de 2013]

Caracteristicas del Tamizaje Neonatal Expandido

El tamiz neonatal es la mejor alternativa para prevenir enfermedades que son
originadas por defectos metabdlicos que causan problemas en el desarrollo fisico y
cognitivo del individuo afectado®; hasta el momento la OMS tiene registrados ocho
mil EIM y que uno de cada mil nacidos padece una de estas enfermedades, las dos

mas comunes son fenilcetonuria (PKU) e hipotiroidismo congénito (HC) *.

Debido a la heterogeneidad en los intereses sociales, economicos y politicos de
cada pais, no existe un conceso sobre la implementacion de programas de tamizaje
para diagnostico temprano, por lo tanto cada pais los implementa bajo sus propios
criterios, no obstante se deben regir unos principios de los cuales partir para una

mayor eficacia del programa®. Asi pues, la OMS publicé en 1968, el documento N°
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34 en donde Wilson y Jungner establecieron los “PRINCIPLES OF EARLY DISEASE

DETECTION”, que se adoptaron como los requisitos “universales” necesarios para

realizar el tamizaje de una enfermedad®™. A continuacién se muestran estos

principios:

Criterios de tamizaje neonatal (1968)°

1.

2.

3.

10.

La patologia a diagnosticar debe ser una de interés en Salud Publica.

El tratamiento de esta patologia debe estar aceptado, para esto debe ser eficaz.
Los medios para diagnostico y tratamiento se deben encontrar disponibles
para los pacientes.

Debe haber una etapa latente de la enfermedad en su fase temprana, que pueda
ser reconocible sintomatologicamente.

La prueba de tamiz debe ser adecuada.

La prueba debe ser aceptable para la poblacién.

Se debe tener pleno conocimiento del progreso de la enfermedad desde el
periodo de latencia hasta que la enfermedad es declarada.

Debe existir consenso sobre el tratamiento.

El costo de la confirmacién diagndstica de los casos, asi como su tratamiento
debe estar equilibrado con el gasto total de la asistencia médica que se presta.
Desde la implementacion del programa, el tamizaje no debe caer en la

discontinuidad.

Sin embargo estos criterios fueron revisados por la OMS en el 2008, como

consecuencia son establecidos unos nuevos con un mejor enfoque hacia los ODM y
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con el plan decenal propuesto por el MSDS, asi se centran mas en el ambito de la

salud publica y en la prevencion, ademas de cuidar un balance equilibrado de

beneficio-costo

Criterios de tamizaje neonatal (2008)°*

1.

El programa de tamizaje debe surgir como respuesta a una necesidad
reconocida importante en el campo de la Salud Publica.

Al iniciar la implementacion del programa, los objetivos deben ser claramente
establecidos.

La poblacién a la cual se le va a dar acceso al tamizaje debe estar definida.
Debe haber evidencia cientifica de la eficacia del programa de tamizaje, como
sustento para su implementacion.

El programa debe integrar la educacién a personal capacitado, el proceso
analitico de las muestras, los servicios clinicos que seran ofrecidos al paciente
y la gerencia misma del programa.

Debe existir garantia de calidad del programa, aumentando la seguridad de las
pruebas con los mecanismos adecuados para reducir al minimo los riesgos
potenciales del tamizaje.

El programa debe asegurar el consentimiento informado a los padres, la
confidencialidad y el respeto a la autonomia que se merece el individuo
afectado.

El programa debe promover la equidad y el acceso a la prueba para toda la

poblacion blanco anteriormente definida.
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9. Laevaluacién del programa se debe planear desde el principio.
10. Los beneficios totales del tamizaje deben compensar las molestias y los dafios

causados a los que padecen las enfermedades incluidas en el programa.

Si bien con estos nuevos criterios se redefine el tamizaje neonatal poblacional, su
esencia se fortalece como metodologia de salud pablica para la prevencion masiva.
En nuestro pais el tamizaje neonatal es la mejor estrategia para reducir la mortalidad
infantil y prevenir la discapacidad, mediante la deteccion temprana de problemas que

de otra manera no se pueden identificar sino hasta que es demasiado tarde.

La pertinencia del tamizaje expandido en Colombia se sustentara sobre la base de
cumplir la normatividad vigente y las leyes relacionadas con la proteccion de los
nifios, pero demostrando con evidencias que las condiciones para el tamizaje
expandido estan dadas y es factible su realizacion, no obstante hay que hacer trabajos
en diferentes areas para encontrar el proceso de implementacion adecuado de un

programa de tamizaje neonatal expandido en Colombia.
Codiciones para la toma de la muestra

La prueba debe aplicarse a recién nacidos con al menos 24 horas de vida, con un
margen de error de una hora antes y 24 horas después, es decir la prueba puede ser
aplicada entre las 23 y 48 horas después del nacimiento del bebe. Adicionalmente, el
nifilo debid haber recibido alimentacién, y por ultimo, los padres deben estar
plenamente informados sobre el uso de la muestra®. Si una de las tres pautas

anteriores no se cumple, entonces la muestra no puede ser tomada.
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¢ Cuales serian las patologias que podrian ser evaluadas en un programa de

Tamizaje Neonatal en Colombia?

Los EIM se clasifican en tres subgrupos importantes, estos son: enfermedades de
los aminoacidos, enfermedades de los &cidos organicos y enfermedades de beta-
oxidacion. A continuacién se propone un listado de los EIM que se sugiere tamizar
con la muestra de sangre del talén, cumpliendo con la autorizacién previa de los
padres acerca de la informacion del uso de la muestra y sus beneficios, las
enfermedades listadas son aquellas para las cuales hay tratamiento disponible en el

ambito mundial:

e Hiperplasia Suprarrenal Congénita

Este defecto metabolico hace referencia a un grupo de enfermedades causadas
por una baja concentracion o carencia de una enzima participante en el proceso
metabdlico de esteroidogénesis adrenal, en la mayoria de los casos de trata de la
21 hidroxilasa P450c21, en consecuencia se tiene un déficit en la secrecion de
cortisol, y por lo tanto se genera una mayor cantidad de metabolitos precursores.
Es de herencia autosémica recesiva y constituye, dentro del grupo de
enfermedades hereditarias, la mas frecuente, su incidencia sobre la poblacion
indoeuropea se encuentra entre 1:10000 y 1:15000, con variaciones entre distintas

etnias.>®

e Déficit de Biotinidasa

Como su nombre lo indica, se trata de la ausencia de la enzima biotinidasa, en
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consecuencia el mecanismo de la biotina se ve afectado, lo que viene
acompariado, generalmente, de sintomas como retardo en el desarrollo
neuroldgico, convulsiones, lesiones de la piel, alopecia y acidosis metabdlica.
Esta enfermedad suele manifestarse entre el tercer y sexto mes de vida, pero en
otros casos puede manifestarse a la semana del nacimiento o incluso a la edad de
los 10 afios.59

Se trata con el suministro de biotina de por vida, debido a que esta enfermedad
no tiene cura, no obstante aumenta la calidad de vida del paciente y evita la
reaparicién de sintomas y molestias relacionados con la enfermedad. La
incidencia mundial de la enfermedad se da en términos de deficiencia total
(1.110000) y deficiencia parcial (1:60000).59

e Galactosemia

Este defecto metabolico, se trata de una enfermedad autosémica recesiva, que es
causada debido a que el cuerpo no puede metabolizar azucar, debido al déficit de
enzimas como la galactosa-1-fosfatouridil transferasa, la galactosa cinasa o la
galactosa-6-fosfato epimerasa, el sintoma mas comin de quienes la padecen es la
intolerancia a la lactosa. Su incidencia, para personas de raza blanca, es de
1:60000, pero la tasa varia entre etnias.60

e Fibrosis quistica

La fibrosis quistica es una enfermedad autosomica recesiva que se puede

manifestar en cualquier época de la vida del afectado, es causada por una

mutacion en el gen que codifica para una proteina CFTR o proteina reguladora de
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la conductancia transmembranal, en consecuencia se generan dificultades en el
transporte de cloro en el cuerpo, causando diferentes sintomatologias como
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia pancreatica, elevacion
del cloro en sudor, infertilidad en varones, entre otras. En edades tempranas se
presenta con mas frecuencia como alteraciones de tipo respiratorio. Su incidencia
en poblacion blanca se encuentra entre 1:3000 a 1:8000 .61

¢ Fenilcetonuria o hiperfenilalaninemia

La fenilcetonuria es una enfermedad autosémica recesiva, causada porque la
ruta de conversion de fenilalaniana a tirosina es defectuosa, debido al déficit de la
enzima fenilalanina hidroxilasa, esta enzima estd conformada por dos
compartimentos de enzima diferente, uno labil y otro estable, la fenilcetonuria
compromete la fraccion Iabil, la cual se encarga de catalizar la hidroxilacion,
debido a este defecto la fenilalanina debe buscar rutas metabolicas distintas,
convirtiéndose en &cido fenilpiravico y posteriormente en éacido cetilglutamina,
sustancias que terminan acumulandose en el organismo. Su incidencia mundial
esta entre 1:10000 a 1:20000.62

e Enfermedad de Orina de Jarabe de Arce |

La enfermedad de orina de jarabe de arce, también conocida como leucinosis, es
causada por el déficit de actividad del complejo enzimatico 2-cetoacido
deshidrogenasa, en consecuencia se genera acumulacién de los aminoacidos
valina, isoleucina y leucina. Su incidencia es variable en cada pais, por ejemplo,

en Argentina es de 1:250000 recién nacidos, en Estados Unidos es de 1:290000
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recién nacidos, en la poblacion menonita de Estados Unidos es de 1:200 recién
nacidos. El tratamiento de la enfermedad consiste en restriccion dietética de
aminoécidos de por vida, puesto que la enfermedad no tiene cura.®®
e Acidemia Isovalerica
La acidemia isovalérica es una enfermedad autosdmica recesiva, que es causada
por un defecto en el catabolismo de la leucina, debido al déficit de isovaleril CoA
deshidrogenasa, en consecuencia, Se generan sintomas como vOmitos,
deshidratacién, acidosis, convulsiones, coma y hasta muerte. El tratamiento de la
enfermedad consiste en una dieta baja en proteinas y en carencia de leucina. Su
incidencia se desconoce por falta de estudios.®
e Deficiencia de Glutaryl-CoA deshidrogenasa
La aciduria glutarica tipo | es causada por un defecto en el metabolismo de los
aminoéacidos: lisina y triptéfano, se debe a una deficiencia de la enzima glutaryl
CoA deshidrogenasa que conlleva a un aumento de los acidos glutarico, 3-
hidroxiglutarico y glutagonico, en consecuencia causa sintomas como distonia,
discineciay macrocefalia.®®
e Deficiencia de Carnitina Palmitoyltransferasas | y 11
Esta enfermedad es causada por un déficit de las enzimas de carnitina
palmitoiltransferasa (CTP1 o CTP2), debido a que la falta de estas hace resulta en
un uso defectuosos de los &cidos grasos en el organismo y por lo tanto sus
principales sintomas son la debilidad muscular y problemas en higado o corazén-

Existen dos tipo de deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa; 1 y I,
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dependiendo de cual enzima es la que falla.®
Deficiencia de Carnitina-acylcarnitina translocasa.

Generalmente se presenta en periodo neonatal con los sintomas de
hipoglucemia hipocetosica grave, hiperamonemia, miocardiopatia y arritmia,
disfuncion hepatica, debilidad de los musculos esqueléticos y encefalopatia, y
hasta muerte. Es causada por un defecto en la oxidacion de acidos grasos, por
una mutacion en el gen SLC25A20 que causa déficit de la enzima carnitinina-
acylcarnitina translocasa. Su incidencia no se conoce por falta de estudios,
aunque se tiene de la descripcién de menos de 60 casos en todo el mundo. ®’
Deficiencia de acyl-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
Esta enfermedad es causada por una mutacion en el gen ACADVL, lo que
provoca un defecto en el proceso metabdlico de beta-oxidacion mitocondrial de
los acidos grasos de cadena larga, dentro de sus manifestaciones clinicas se
encuentran miocardiopatia, hipoglucemia hipocetética, hepatopatia, intolerancia
al ejercicio fisico y rabdomiolisis. Se sabe que su incidencia en Alemania es de
1:50000 recién nacidos.®®
Deficiencia de deshidrogenasa de 3-hydroxyacyl-CoA de cadena larga

Esta enfermedad es causada por una mutacion en el gen HADHA, por lo que se
generan defectos en la actividad de la enzima 3-hidroxiacil CoA-deshidrogenasa,
generalmente se presenta en edades tempranas con hipoglucemia hipocetdsica,
acidosis metabdlica, hepatopatia, hipotonia, arritmias y miocardiopatia. La

incidencia mundial aproximada es de 1:250000 recién nacidos, aunque puede
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variar en algunas zonas.*®
e Deficiencia de acyl-CoA deshidrogenasa de cadena media

Esta enfermedad es causada por una mutacion en el gen ACADM, por lo tanto se
genera una deficiencia en la actividad de la enzima de acil-CoA deshidrogenasa
que hace parte de la oxidacion mitocondrial de &cidos grasos, la sintomatologia
méas comin se manifiesta con hipoglucemia hipocetética, letargo, vomitos,
convulsiones y coma, e incluso la muerte. Su incidencia es poblacion de blancos,
esta entre, aproximadamente, 1:4900 a 1:27000 y su incidencia mundial es de
1:14.600.7

e Tirosinemia

Se refiere a un grupo de defectos metabdlicos que tienen en comuin la
acumulacién de tirosina en sangre y otros liquidos organicos, se origina por el
déficit de las enzimas: fumarilacetoacetasa hidrolasa (Tirosemia Ia),
maleilacetoacetato isomerasa (Tirosemia Ib), tirosina aminotransferasa citosélica
(Tirosemia I1), 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa (Tirosemia I11)."*

e Acidemias organicas (propionica- metilmalonica)

Se trata de dos tipos acidemias: metilmaldnica y propidénica, son de herencia
autosémica recesiva, y se producen por falta de las enzimas metilmalonil-CoA
mutasa (0 bien por problemas con su cofactor) y propionil-CoA carboxilasa,
respectivamente. Estas deficiencias resultan en acumulacion de &cidos organicos
y de amonio. Como manifestaciones clinicas se presentan sintomas neurolégicos,

coma e incluso la muerte. El tratamiento de estas acidemias consiste en una dieta
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baja en proteinas, o en carencia de aminoécidos.”

Para definir estas patologias, los eventos que se encuentran en la guia 03 de 2012
que emitié el MSPS fueron tomados en cuenta, otras se definieron en consenso en la
reunion de expertos que se realizd en noviembre de 2013 en el INS en la reunion
anual del grupo de laboratorio de genética de la red nacional de laboratorios’®. Estos
EIM son los mismos que se estan tamizando en el piloto que se realiza en 10

departamentos del pais para estimar la frecuencia de los EIM en Colombia.
Aspectos Eticos

Las consideraciones éticas son de relevante importancia en la implementacion de
tamizajes y ain mas importante tratdndose de la poblacion infantil. Se debe dar una
excelente informacion de forma clara, precisa, concreta, con un amplio respaldo
cientifico a los padres sobre los beneficios de este examen, el uso de la muestra y sus
resultados, aclarando que estos resultados en caso de ser positivos van a tener un
proceso mucho mas largo donde se le va estar realizando un seguimiento exhaustivo y
se vinculara a un programa donde la van a prestar todos los servicios que se deriven
de ese diagndstico. También existe un porcentaje que no es despreciable de falso
positivo 0 negativo por lo que se deben realizar una serie de examenes para poder
confirmar o descartar esa sospecha. Se debe indagar sobre la comprension de los
padres o familiar sobre el tamizaje y aclarar todas las inquietudes que ellos
manifiesten lo que genera confianza y disminuye el estrés que normalmente produce

este tipo de programas. Es de resaltar que los resultados son de manejo confidencial
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aplicando todas las normas vigentes para proteger los datos de los pacientes y evitar
de esta manera cualquier tipo de estigmatizacion o discriminacion hacia ellos por

parte de la sociedad.

Revision de la literatura existente sobre estudios econémicos y relacion costo —
beneficio del programa del tamizaje neonatal Expandido con la técnica de

espectrometria de masas en tandem MS/MS en diversos paises.

La tendencia mundial actual a incrementar las acciones de medicina preventiva, se
justifica debido a la confirmacion de que asi se tienen mayores beneficios en salud
tanto en la poblacion como en la economia del sistema de salud. Puesto que los
programas de tamizaje neonatal se enfocan en un diagnéstico temprano, se trata de
una de las técnicas méas importantes en este ambito, que desde mediados del siglo XX,
ha incluido mejoras importantes en conocimiento, manejo y aplicacién del mismo. De
hecho se afirma que es mucho menos costoso, desde el punto de vista econémico y
humano, la aplicacion del tamiz al neonato que el posterior tratamiento de las
enfermedades y sus secuelas, la pérdida de calidad de vida, el manejo de la
discapacidad que poseen los nifios afectados cuya consecuencia inmediata es la falta
de productividad de una familia dedicada a cuidar el menor, y el impacto emocional y

social que se produce en los padres, la familia y la comunidad donde viven’.

El tamizaje neonatal, a pesar de que se trata de medicina preventiva, no consiste en
solo efectuar una prueba diagnostica, al contrario la confirmacion de los casos es

importante debido a que existen resultados falsos positivos, en consecuencia a un
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resultado “positivo” en la primera prueba le siguen una secuencia de resultados
confirmativos importantes”, que se manejaran de acuerdo a las guias de manejo para
cada patologia, incluidas en el programa de tamizaje neonatal determinado para cada

pais.
Ejemplos de Estudios Econdmicos en la Literatura:

Teniendo en cuenta el estudio realizado por los Doctores Rosselli, Rueda y Ruiz de
la universidad Javeriana en su articulo titulado “Analisis de costos de la tamizacion
neonatal universal mediante espectrometria de masas en tandem para errores innatos
de metabolismo en Colombia”’, donde exponen los siguientes resultados teniendo
como base los datos del DANE del afio 2009 en el cual se registraron, en total, en
Colombia 699.775 partos, se realizaron dos proyecciones econdmicas (“Escenarios”)

basadas en la empresa de la cual se adquiere el espectrometro de masas en tandem:

e Equipo adquirido de la empresa Exogena Ltda.

El equipo consiste en un espectrometro de masas APl 3200, cuyo costo inicial
es de $1.115.820.588 con una depreciacion por 8 afios $143.523.013.”
Escenario 1

Incluyendo costos por mantenimiento del 10% del costo inicial. El costo por
cada prueba seria de $33.499. Asi pues, la inversion total seria recuperada en el
cuarto afio de operacion del equipo, y la cobertura nacional que se alcanzaria
seria del 6%. A partir de lo anterior, el costo por caso detectado seria de

$306.850.662."
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Equipo adquirido de la empresa Ropsohn Therapeutics Ltda.

Se trata de un TQD MSMS Screening System, cuyo valor inicial es de
$677.675.880 y su valor anual equivalente incluyendo una depreciacion por 8
afios es de $87.166.393.”

Escenario 2

Incluyendo costos por mantenimiento del 10% del costo inicial. El costo por
cada prueba seria de $30.915. Asi pues, al igual que en el primer escenario, la
inversion total seria recuperada en el cuarto afio de operacion del equipo, y la
cobertura nacional que se alcanzaria seria del 6%. A partir de lo anterior, el

costo por caso detectado seria de $186.360.812.”

Ahora bien, con el fin de no sélo lograr una cobertura para el 6% de la poblacion de

neonatos en Colombia, sino un 75% de estos. Se sugiere usar 12 espectrometros, los

cuales se comprarian 6 APl 3200 y otros 6 de TQD MSMS Screening System Lo

anterior se logra al asumir que los dos equipos tienen tasas de productividad similares.

PR 7}
De esta manera se llega a un “Escenario 3.

Escenario 3

Incluyendo costos por mantenimiento del 10% del costo inicial y un valor total
teniendo en cuenta todos los equipos de $896.748.134. El costo por cada
prueba seria de $33.459, y con un valor adicional en caso de confirmacion por
falsos positivos (5% de los casos) de $6.128. Asi pues, la cobertura nacional
que se alcanzaria seria del 75%. A partir de lo anterior, el costo por caso

detectado seria de $330.000.000.”

66



PROPUESTA DE UN MODELO DE TAMIZAJE
NEONATAL EXPANDIDO EN COLOMBIA. DANIK DE LOS ANGELES VALERA ANTEQUERA

A pesar de que las cifras se vean aparentemente costosas, sin mencionar que el
porcentaje de casos de confirmacion por falsos positivos podria ser mayor, como ya
se menciond antes el costo que genera el tratamiento de por vida de la enfermedad y
los cuidados que se deben tener con un nifio que tenga alguna discapacidad debida a
un EIM es mayor tanto econdémica, puesto que estos nifios y sus familias no se
pueden considerar productivos, como socialmente, dado al impacto que causan en las

familias y comunidades que rodean al menor afectado.

Propuesta para la implementacion de un Modelo de Tamizaje Neonatal Expandido,

en Colombia

En el presente estudio se elabora una propuesta de Tamizaje Neonatal Expandido
teniendo en cuenta la relevancia, principalmente social, que representa ejercer tal
accion en el pais, con el fin Gnico de disminuir la discapacidad, la morbilidad y la
mortalidad en la poblacion infantil, y asi aumentar la calidad de vida de muchos nifios
colombianos. Esta propuesta nace amparada en la normatividad colombiana en la que
varias leyes y resoluciones de ley determinan la obligacion del estado en la creacién y

ejecucion de programas de intervencion en la primera infancia.

El modelo que se propone es conformar un Centro Nacional de Tamizaje Neonatal
para los EIM, el cual se recomienda estar ubicado en el INS; que se encargara de
planear, organizar, direccionar, coordinar, integrar, capacitar, evaluar, retroalimentar
y ajustar el programa con los distintos actores que haran parte del programa.

Adicionalmente se deben definir, avalar e implementar las guias y protocolos de
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manejo de los EIM que se definan tamizar, en conjunto con el Ministerio de Salud y

Proteccion Social.

A las Empresas Administradoras de los Planes de Beneficios (EAPB) les
corresponde la operacion del programa en todo lo correspondiente a los tramites

administrativos que conlleve el proceso de atencion.

Definir la red de Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud (IPS) para los
EIM (incluyendo médicos y otros profesionales de la salud e instituciones publicas o

privadas que certifiquen la experiencia en el manejo de los EIM).

Establecer laboratorios especializados para realizar las pruebas de confirmacion y
complementarias que se requieren para hacer el diagnostico completo de la
enfermedad. Asi como consultorios o clinicas que cuenten con la infraestructura y
recurso humano multidisciplinario necesario para el manejo adecuado de estas

enfermedades asi como la asesoria genética a las familias.

Acompanar el despliegue de toda la logistica para el funcionamiento administrativo

y asistencial del programa nacional de tamizaje neonatal.

Es relevante garantizar el servicio de correo certificado para el envio seguro y
oportuno de las muestras recolectadas en los departamentos apartados para ser
llevadas especificamente a los laboratorios de salud publica, donde las IPS remiten
las muestras que recogen, siendo recomendable que sean de forma inmediata o por lo
menos diariamente 6 maximo dos (2) dias independientes del nimero de muestras o

nacimientos. Y que los Laboratorios de Salud Publica (LSP) las hagan llegar
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semanalmente hasta el Centro Nacional de Tamizaje Neonatal para EIM o Centro de

Referencia ubicado en el INS para procesar las muestras.

Se debe disefiar un aplicativo Web para llevar el registro estadistico de todos los
pacientes tamizados, los pacientes positivos y todo su historial asi como presentar
informes trimestrales al Congreso, Ministerio de Salud y Proteccion Social, los Entes
de Control, Universidades, Sociedades Cientificas, Instituciones Pablicas y Privadas
que lo requieran y a la comunidad en general. Asimismo, el programa debe contar
con un Comité Asesor donde estén representadas todas las instituciones involucradas
con el tema para revisar los avances, analizar la informacion y enfocarse en la toma

de decisiones sobre el programa.

Es importante tener en cuenta en la logistica del proceso que la red de atencién
cumpla con los requisitos de habilitacion, certificacion, bioseguridad, normas, guias y
protocolos de control de calidad internos y externos definidos por el Instituto
Nacional de Salud para garantizar la calidad, accesibilidad, oportunidad, eficiencia,

efectividad, seguridad, continuidad y la sostenibilidad del programa.

Realizar las investigaciones aplicadas que sean necesarias que sirvan de respaldo
para la toma de decisiones e ir mejorando y ajustando el modelo propuesto, el nimero

de enfermedades a evaluar, diagndsticos complementarios y tratamientos, entre otros.

El Programa Nacional de Tamizaje Nacional Expandido, debe garantizar que cada
nifio o nifia que se identifigue con un posible EIM sea estudiado, evaluado

clinicamente, confirmado o descartado; en caso que resulte positivo se le debe
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garantizar de manera oportuna e integral el tratamiento de forma inmediata por el
tiempo necesario segun lo definan los protocolos y guias que avale el MSPS, asi

como asegurar el seguimiento clinico y el asesoramiento genético a la familia.

Comprometer a la red de instituciones y el equipo técnico-cientifico
multidisciplinario que debe tener un vinculo estrecho con los pediatras de las EAPB

para orientar el manejo y seguimiento de estos pacientes.

Educacion continuada a los integrantes de ese equipo técnico-cientifico, poblacion
general y en especial a madres y padres que tengan hijos con alguna de estas

enfermedades.

Se deben realizar reuniones nacionales, regionales y locales para informar sobre los
avances sobre la implementacidn del programa nacional y presentar planes de mejora,

si es el caso.

Realizar capacitacion continuada sobre: la toma de la muestra, calidad de la
muestra, bioseguridad, control de calidad interno y externo, remision de las muestras

al laboratorio.

Es importante realizar acercamientos con la industria farmacéutica que maneja esta
linea de medicamentos con los que se tratan los EIM, para que se vinculen al
programa y poder garantizar el tratamiento de estos pacientes, ya que se tendra la
necesidad de mantener un stock suficiente de farmacos o suplementos para los

tratamientos que se requieran y que muchos se deben instaurar de manera urgente, al
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igual que mantener los tratamientos suficientes para no perder continuidad en el

manejo de estos pacientes y poder asegurarles el éxito en su mejoria y calidad de vida.

Se deben practicar evaluaciones periddicas de la cobertura poblacional y de los
resultados obtenidos en mantener la deteccion precoz y tratamiento a nivel nacional,
al igual que estudios periodicos que aporten sobre la frecuencia de los EIM en nuestro
pais, para que con base en sus resultados se pueda actualizar la lista de enfermedades

para el tamizaje neonatal expandido.

Por altimo, debe contar con un call center o como minimo una linea de atencién 24
horas para recibir las inquietudes, quejas, reclamos y dar orientacion en general sobre

los EIM, a padres, profesionales de la salud y la comunidad en general.
Indicadores de Gestion del Programa

Se debe contar con la medicion y analisis de los indicadores de gestion, como por

ejemplo:

NUmero de nacidos vivos versus nimero de muestras tomadas.
Tiempo de toma de la muestra desde la hora de nacimiento.
Tiempo de envio de muestras al nivel nacional.

Calidad de las muestras recibidas en el nivel nacional.

Total de muestras versus Casos probables.

Casos probables versus Casos confirmados.

Medir el tiempo de envio de los resultados.
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Formacion pre y postgrados especializados en EIM.

Reuniones de comité asesor para analisis y evaluacion del programa.
Seguimiento a pacientes con pruebas positivos y confirmacion diagndstica.
Numero de investigaciones realizadas versus publicadas.

Numero de Boletines informativos realizados y publicados.

Numero de eventos realizados de socializacion de los resultados de la

implementacién del programa.
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llustracién 2: Flujograma Modelo del Tamizaje Neonatal en Colombia.

( | Flujograma modelo del tamizaje

neonatal en Colombia

r

1. Los hospitales y clinicas donde
nacen los nifos y las nifias toman las
muestras de talon 24 horas después de
recibir alimento y las envian cada 2
dias al Laboratorio de salud publica
Departamental.

2. Los laboratorios de salud publica
Departamental (LSPD) reciben las muestras de
talon de todos los hospitales y clinicas de su
departamento y las envia al INS cada semana
como méximo.

4. Centro Nacional de Tamizaje Neonatal (CNTN) de

= INSTITUTO
w NACIONAL DE
- SALUD

5.7 Resultados

los EIM - INS: planea, organiza, direcciona,
coordina, integra, capacita, evalua y retroalimenta,
define guias y protocolos con expertos.

5.7 Negativo

Realiza investigacion necesaria que sirva de
respaldo para la toma de decisiones, mejoray
ajuste al modelo propuesto, el nimero de
enfermedades a evaluar, diagnésticos
complementarios y tratamientos, entre otros.

3. Se debe garantizar el servicio de
correo certificado para el envié
oportuno de las muestras recolectadas
en los departamentos.

[5.7 Positiva - 6.5e le comunicaal LSPD y la
o probable familia para tomar segunda
i muestra y se envia al INS
CNTN.

8 Pediatria

~

8.La EAPB a la que pertenezca el paciente debe contar conun
equipo multidisciplinario para el manejo de la patologia a
quienes se les remite el paciente cuando la segunda muestra
sale positiva para que realicen los exdmenes complementarios
y se confirma di ico, se hace asesc 0 genético y se
le instaura manejo, debe hacer seguimiento e informar al
CNTN de los EIM en el INS para actualizar la informacion.
Ademas deben garantizar que la red de atencion cumpla con
los requisitos de habilitacion, certificacion, bioseguridad,
normas, adherencia a gufas y protocolos de control de calidad
internosy externos definidos por el INS para garantizar la
calidad, accesibilidad, oportunidad, eficiencia, efectividad,
continuidad y las sostenibilidad del programa
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DISCUSION

Para el logro de los objetivos de esta propuesta, se debe crear un programa nacional
de tamizaje neonatal expandido que va mas alla del analisis de laboratorio para
detectar posibles enfermedades, siendo la fase mas importante, debe existir
compromiso y completa articulacion con los sectores publicos y privados pero ante
todo se debe establecer su implementacion de manera obligatoria a través de una ley

0 acto administrativo que emita el estado.

Para asegurar la remision de las muestras desde cualquier parte del territorio
nacional hasta los laboratorios que realicen el tamizaje, se debe contar con un servicio
de correo certificado permanente que cumpla con todas las normas de calidad y que
garantice el transporte o remisién oportuno de estas muestras y asi mismo, la
articulacion de las EAPB, las instituciones prestadoras de servicios de salud (IPS)
para lo cual se establecerad una red de prestadores de servicios expertos en el manejo
de las enfermedades raras y entre ellas los EIM, y para que operen de la manera mas
adecuada los procesos, sin contratiempos, ya que en estos casos el factor tiempo viene
siendo muy valioso, para evitar todas las complicaciones que resultan como
consecuencia de no actuar eficaz y oportunamente y para garantizar esta dindmica en
nuestro sistema de salud, se deben realizar contratos, convenios y/o alianzas, entre las

EAPB y las IPS, sean publicas o privadas®.

Es indispensable que los médicos y todo el personal de salud conozcan los
beneficios de este programa y la importancia de su papel como actores del mismo, y

comprendan su fundamento para que lo ayuden a difundir y lo soliciten en beneficio
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de los pacientes, por lo tanto la educacion del personal de salud se convierte en la
clave para la expansion del programa y asegura el éxito continuo del tamizaje
neonatal Expandido en Colombia, con la tecnologia de espectrometria de masas en

tandem.

Se espera que la implementacion del Tamizaje Neonatal Expandido en Colombia,
aporte muchos beneficios como son: diagndstico oportuno, tratamientos rapidos bien
orientados, reduccion de la discapacidad, disminucion de la morbimortalidad infantil,
reduccidon del gasto en salud, si tenemos en cuenta que se reduce la discapacidad por

ende se disminuye el gasto asistencial que el manejo de estas enfermedades requiere.

En cuanto al impacto social, este se refleja en el mejoramiento de la calidad de vida
de estos individuos y sus familias y por ende en la comunidad porque se tendrian
nifios y nifias mas sanos. Adicionalmente se mejoraria la calidad de la atencién y la
relacién médico — paciente y médico-familia porque al estar amparado por una Ley la
cobertura del proyecto obliga a desarrollar mayor conocimiento por parte de los
profesionales de la salud, asi se orienta mejor el diagnostico y su manejo integral asi
como el asesoramiento genético a la familia, siendo este un punto clave para la
expansion y el éxito continuo del tamizaje usando la espectrometria de masas en
tandem. Asimismo, se ha comprobado que el diagndstico de estas patologias antes de
las 48 horas de vida disminuye el grado de estrés en la familia favoreciendo el

desarrollo global del nifio®.

Segun la experiencia de los paises que han implementado el tamizaje neonatal

Expandido en los recién nacidos ha sido beneficiosa, debido a que pueden ser
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diagnosticados tempranamente antes de la presentacion de sintomas y complicaciones
de la enfermedad para que de esta manera puedan recibir un tratamiento oportuno, el
cual puede ser desde una simple modificacion en la dieta hasta tratamientos mas
especializados y gracias a la deteccion temprana es posible evitar un dafio permanente
en el individuo y asi lograr que se desarrolle plena y sanamente lo que también se
refleja en el mejoramiento de la calidad de vida del nifio de la familia y por ende a la

comunidad .

La propuesta sobre este programa de Tamizaje Neonatal Expandido incluye el
amparo de normativas nacionales e internacionales y los controles de calidad internos
y externos proveidos por otros paises con los que actualmente se tienen esas alianzas

para el control del HC y que también realizan tamizaje de EIM.

El costo social es alto por el impacto negativo sobre la calidad de vida del nifio, la
dindmica de su familia y la comunidad, evitables de todas maneras por lo cual se
considera en el Plan Decenal de Salud Publica de Colombia, en el listado de
“intolerables”, encontrar un nifio muerto o discapacitado por hipotiroidismo
congénito, con las implicaciones que esto puede traer para los prestadores de salud

que sean responsables de tal negligencia. Situacion igualmente aplicable a los EIM.
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CONCLUSIONES

En resumen, y recogiendo los planteamientos del Plan Decenal de Salud Publica
del Ministerio de Salud, los Objetivos del milenio propuestos por la ONU, los
planteamientos de la OMS sobre defectos congénitos y la situacion actual en
Colombia, se plantean los siguientes aspectos pertinentes para abordar: a. Los
problemas metabdlicos los cuales aportan la mayor carga a la mortalidad de recién
nacidos, 7% del total, se deberian identificar, a través de un programa masivo de
tamizaje sistematico, siguiendo modelos internacionales, con un programa estatal que
garantice equidad de acceso, oportunidad en el diagnostico y balance costo
efectividad. Otros paises de la region, casi todos, con similares y aun mas dificiles
condiciones de desarrollo comparados con Colombia, ya lo han hecho, logrando
buenos resultados. b. Educacidn sobre estas patologias al personal de salud a nivel de
pregrado y postgrado. Revisar los programas de formacion en las facultades de
medicina, para que se incluya la formacion en genética médica, dada por médicos con
especialidad en estas enfermedades, que puedan dar docencia sobre su deteccion,
prevencién, manejo y seguimiento. ¢. Que se encuentren habilitadas para la atencion
del parto, las IPS que demuestren tener capacidad de respuesta en genética, y
capacidad en diagnostico oportuno. d. Desarrollar la capacidad diagnostica para los
defectos metabolicos. En este aspecto ya se estd avanzando con la implementacion
del laboratorio de espectrometria de masas en tindem en el laboratorio de Genética de
la Red Nacional de Laboratorios del Instituto Nacional de Salud, Con el apoyo de la

Direccion de Vigilancia y Analisis de Factores de Riesgo. e. Promover la
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investigacion aplicada en las nuevas tecnologias para dar recomendaciones y/o
solucionar problemas de Salud Pudblica, en este contexto con el enfoque en las
anomalias congénitas. Entonces, la justificacion para el desarrollo de este proyecto,
descansa en su objetivo de aportar informacion para emprender el tamizaje neonatal
como estrategia preventiva que se suma a las acciones de Salud Publica, para que

Colombia logre cumplir el objetivo de mejorar la salud infantil.

Previo de la puesta en marcha de un programa de tamizaje es necesario el
establecimiento de un adecuado protocolo que maximice lasensibilidad vy
especificidad de la prueba: analitos que se van a utilizar, puntos de corte especificos

para cada poblacién y laboratorio y, en su caso, pruebas de segundo nivel.

Es fundamental el establecimiento de un sistema de informacion basado en
resultados pertinentes, relevantes y fiables que permitan evaluar si las actividades o
procesos desarrollados dentro de un programa de tamizaje se ajustan a las
necesidades de salud, tanto desde la perspectiva de la poblacion como del sistema de
salud en si. Esta informacion servira de ayuda para la medicion de la consecucion de

objetivos, el establecimiento de prioridades y para la toma de decisiones.

Se considera conveniente la implantacion de un registro de casos que, con fines
asistenciales, académicos e investigativos y de generacion de conocimiento de las
enfermedades en nuestra poblacion, aglutine toda la informacion respecto de la
incidencia, evolucion, supervivencia y otros aspectos relacionados con el tamizaje de

enfermedades metabélicas en el periodo neonatal.*®

Teniendo en cuenta, que es necesario, para el éxito de este programa una
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normatividad avalada por el Estado, y asi lograr obtener una mayor conexion entre
todos los actores involucrados en el proceso. ES necesario que esta propuesta se
desarrolle alrededor de tres caracteristicas importantes, mencionadas por los autores
Vela, Belmont, Ibarra y Fernandez en su articulo “Variabilidad interinstitucional del
tamiz neonatal en México”, estas son: Pertinencia, Flexibilidad y Equidad. Asi pues
el programa de tamizaje no se limitara ni geograficamente, ni temporalmente, ni por

falta de oportunidades.®

Es necesario que, se realicen estudios piloto para lograr identificar la verdadera
incidencia de estas enfermedades en el pais, para asi poder organizar y planear mas
adecuadamente las pruebas y las enfermedades que se van a tamizar, y en

consecuencia ofrecer tratamientos eficaces y mejor calidad de vida. *

Finalmente, Segun estudios realizados por la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud se logro
demostrar que a pesar de que la técnica de espectrometria de masas en tdndem tiene
un amplio rango de variabilidad, se trata de una metodologia efectiva

econdémicamente en comparacion con otras técnicas. “®

En el campo econémico:

Son muchos los sitios alrededor del mundo que estan haciendo tamizacion rutinaria
de neonatos mediante la técnica de espectrometria de masas en tandem, aprovechando
la posibilidad de maltiples diagnosticos mediante una sola prueba. Segun estimativos,
el pais podria introducir un programa de tamizacion “universal” cubriendo el 75% de

los recién nacidos vivos en un plazo de 5 afios empleando 12 espectrometros de
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masas en tandem por un costo promedio por prueba de $ 33.459. Valor que no parece
exagerado cuando se habla de mejorar la vida del menor en caso de que padezca

algun EIM.

Ademas, aparte de la inclusion de estos equipos en el programa, se insiste en
manejar una red de personal actuador capacitado para asumir su responsabilidad en el
programa. Entonces para lograr la meta propuesta es necesario capacitar y ligar a
todos los especialistas de la salud que estén involucrados con el proceso de asistencia
de partos para que se concienticen de la importancia que tiene el programa de

tamizaje, asi como su transcendencia y el impacto social y familiar que tiene.
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