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La primera infancia es el periodo mas importante del
neurodesarrollo humano; por eso, el tamizaje neonatal
no solo detecta enfermedades, sino que garantiza que

cada nifio inicie su vida con el potencial intacto.

Guia para el aprendizaje

¢Qué deberia saber para comprender
este capitulo?

En 1968 Wilson y Jungner establecen los criterios para definir
a una enfermedad como susceptible a tener un programa de
tamizacion poblacional; en 2008 son revisados por la OMS a
la luz de los retos éticos y tecnoldgicos actuales, y establecen
los siguientes:

Importancia de la enfermedad y su carga social.
Disponibilidad de un programa integral, no solo una
prueba aislada.
Garantia de equidad y acceso universal.
Evaluacion continua de beneficios, dafios y costos.
Respetoporlos principios éticos como son: consentimiento
informado, confidencialidad y justicia.

e \linculacion con servicios de tratamiento y rehabilitacion

(1).

Los errores innatos del metabolismo estan definidos por el
Instituto Nacional de Salud como un grupo de enfermedades
genéticas, generalmente de herencia autosomica recesiva,
causadas por la deficiencia o disfuncién de una enzima,
cofactor o transportador que interviene en una via metabdlica;
como consecuencia, se presenta la acumulacion de
metabolitos toxicos o la deficiencia de productos esenciales,
que ocasionan alteraciones multisistémicas, discapacidades
0 incluso la muerte si no se detectan y tratan de forma
temprana. En Colombia, su vigilancia esta incluida en el
evento 215 - Defectos Congénitos del sistema SIVIGILA (2).

Definicion y marco normativo en
Colombia

El tamizaje neonatal es una estrategia de salud publica que
tiene como objetivo detectar de manera temprana a 0s recién
nacidos aparentemente sanos, que cursan con enfermedades
congénitas 0 metabdlicas que, sin una deteccion oportuna,
pueden generar discapacidad, secuelas irreversibles 0 muerte
(3). El principio de “intervencion antes del dafio” constituye
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la esencia del tamizaje neonatal ya que implica cualquier
prueba que se aplique a los recién nacidos, y se pueda
obtener un resultado en las primeras horas o dias de vida,
con el fin de identificar aquellos con posibilidad de desarrollar
la enfermedad; requiere adicionalmente, establecer una ruta
para confirmar o descartar la sospecha a través de pruebas
diagndsticas posterior a un resultado determinado (4).

Fue reconocido en Colombia como un derecho fundamental
del recién nacido mediante la Ley 1980 de 2019, la cual regula
y amplia la préctica del tamizaje neonatal en el pais. Esta ley
establece que, como minimo, el programa debe garantizar
la realizacion de las pruebas basicas para la deteccion de
hipotiroidismo  congénito,  fenilcetonuria, galactosemia,
fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, déficit de
biotinidasa y hemoglobinopatias. Asimismo, la norma dispone
que el Gobierno nacional deberd ampliar progresivamente
el panel de tamizaje, de acuerdo con la disponibilidad de
recursos, la capacidad técnica y la evidencia cientifica (4).

La Resolucion 207 de 2024, posteriormente establece los
lineamientos técnicos y operativos que van a determinar la
implementacion este programa y reafirma la transicion de
forma progresiva para que a 2 afios se establezca de forma
normativa la realizacion del tamizaje a través de la muestra
de talén, seguimiento al resultado y una atencion oportuna de
aquellos resultados positivos con obligatoriedad de reportar al
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica (5).

En Colombia, existe un marco normativo compuesto por
leyes, decretos, resoluciones y sentencias que en conjunto
reconocen el derecho de los recién nacidos al tamizaje
neonatal y establecen los instrumentos necesarios para hacer
esta politica una realidad (4).

;Cual es la situacion en otros paises
3e| mundo?

Aunque el tamizaje neonatal se implementé en 1963 con las
primeras pruebas obligatorias de fenilcetonuria en Estados
Unidos, la implementacion de este en todo el mundo es muy
heterogénea (6).

El tamizaje neonatal, como estrategia de salud publica,
varia entre paises y regiones. Puede incluir una o varias
enfermedades y utilizar diferentes técnicas incluso para la
misma patologia. Su impacto en la poblacion depende de
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factores como la frecuencia genética, los recursos disponibles
y la capacidad del sistema de salud para garantizar el
diagnastico y tratamiento oportunos (4).

paises (Tabla 1) (6).

El desarrollo de las tecnologias de espectrometria de masas
en tandem permitid la deteccion de docenas de metabolitos
en un solo ensayo, ampliando las capacidades del tamizaje
neonatal bioquimico cldsico, sin embargo, solo Costa Rica y
Uruguay tienen programas nacionales de tamizaje neonatal
ampliado en la region (6).

En América Latina, es particularmente desigual e
inconsistente. Solo 16 de los 33 paises de la region tienen
actualmente un programa nacional de tamizaje neonatal y el
numero de afecciones incluidas varia ampliamente entre los

Tabla 1. Programas de tamizaje neonatal en paises de Ameérica Latina

mm ylugpi%ra(l)dgctual de condiciones incluidas en Acceso/implementacion publica/privada

México 1974

Argentina 1986

Bolivia 2006
Brasil 2001
Chile 1992

Costa Rica 1990

La deteccion de 6 a 76 trastornos es variable
dependiendo del sistema de salud. Las
principales condiciones examinadas incluyen
CHT, PKU, CAH, CF, GAL, BTD y G6PDD

Deteccion de 6 trastornos (CHT, PKU, CAH, CF,
GAL, BTD)

Deteccion de 4 trastornos (CHT, PKU, CAH y
CF). Solo el CHT es obligatorio en todo el pais

Deteccion para 2 condiciones (CHT y PKU)

Deteccion para 2 condiciones (CHT y PKU)

Deteccion de 29 afecciones, incluyendo
CHT, PKU, CAH, CF, GAL, hemoglobinopatias,
MSUD, otros trastornos de aminodcidos,
trastornos de oxidacion de &cidos grasos y
acidurias organicas

Continta en la siguiente pagina

Mandato publico a nivel nacional; opciones
ENBS publicas/privadas, un nimero variable
de condiciones dependiendo de la institucion
0 el estado

Mandato pablico a nivel nacional. Algunas
ciudades examinan trastornos adicionales

Publico obligatorio a nivel nacional, pero
variable por region

Publico en todo el pais. ENBS para trastornos
metabdlicos disponible en algunos estados

Publico. Piloto de ENBS en proceso de
expansion a 26 condiciones

Deteccion de 29 afecciones, incluidas CHT,
PKU, CAH, CF, GAL, hemoglobinopatias,
MSUD, otros trastornos de aminodcidos,
trastornos de oxidacion de &acidos grasos y
acidurias organicas
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Tabla 1. Programas de tamizaje neonatal en paises de América Latina. (Continuacion)

Uruguay 1994

Deteccion de 28 trastornos, incluyendo
CHT, PKU, CAH, CF, hemoglobinopatias y

Publico a nivel nacional Entre los programas
publicos mas completos de América Latina

23 afecciones metaholicas adicionales,
incluyendo MSUD, otros trastornos de
aminogcidos, trastornos de oxidacion de

acidos grasos y acidurias organicas

ENBS: tamizaje neonatal ampliado - CHT: hipotiroidismo congénito - PKU: fenilcetonuria - MCADD: deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media - CF: fibrosis quistica - GAL: galactosemia - CAH: hiperplasia suprarrenal congénita - BTD:
deficiencia de biotinidasa - MSUD: enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce - G6PDD: deficiencia de glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa.

Adaptada de Gonzaga-Jauregui y colaboradores (2024), “Newborn screening in Mexico and Latin America: present and ruture”,

publicado en Rare Disease and Omhan Drugs Jourmal

; Cualeselimpactodelaimplementacion
del tamizaje neonatal ampliado en
Colombia?

En Colombia, segun reporte preliminar del DANE para 2023,
los defectos metabdlicos congénitos tienen una prevalencia de
11 casos por cada 10.000 nacidos vivos; siendo el de mayor
relevancia, el hipotiroidismo congénito con una prevalencia de
4,2 casos por 10.000 nacidos vivos (2).

En 2019 se publicd un estudio realizado en Bogotd, que
recogid evidencia del primer programa neonatal que inicio
de forma privada en 1988, denominado Prevencion y
Genética (PREGEN); en este se evidencid que 1 de cada 164
tamizados recién nacidos, presentd una variante anormal de
la hemoglobina, adicionalmente que la deficiencia de glucosa
6 fosfato y el hipotiroidismo congénito fueron los trastornos
detectados con mayor frecuencia (7).

Desde la implementacion de las definiciones de caso para
defectos congénitos en la Ley de Tamizaje Neonatal, se
aumento en un 20,8 % la notificacion de defectos congénitos
metabolicos, sensoriales y las cardiopatias congénitas entre
2022 y 2024. A la semana epidemioldgica 52 en 2024,
se notificaron 11.140 casos confirmados y probables de
defectos congénitos, encontrando una prevalencia de defectos
metabolicos de 15,1/10.000 nacidos vivos, representando el
6 % de los defectos reportados (8).

Respecto a la cobertura, poco se conoce de la nueva
implementacion del tamizaje ampliado, esto debido a que
la Resolucion se emitio en el afio 2024 y los indicadores
de adherencia del Instituto Nacional de Salud, evalian
Unicamente determinacion de TSH (Hormona estimulante
de la tiroides), no las demas anomalias metabdlicas. Para el
afo 2024, se identifico que el 66 % de los departamentos
registraron una cobertura inferior al 80 % para TSH, y es la
region Caribe la de menor cobertura en todo el pais (9).

;Cuales son los componentes del
f’amlzag neonatal ampliado en
Colombia?

Para el tamizaje neonatal, la metodologia analitica varia de
acuerdo con la enfermedad, pero en general deben cumplir
criterios de factibilidad, las pruebas deben tener una
sensibilidad alta y deben ser lo suficientemente especificas
para no permitir un nimero elevado de falsos positivos (4).

La tamizacion neonatal debe realizarse entre las 48 y 72
horas de vida, una vez el neonato haya recibido alimentacion
se tomara la muestra para la tamizacion metabdlica de
sangre del talon, previa toma de consentimiento informado
del padre, madre o representante del recién nacido; aunque
debe destacarse que en caso de el consentimiento ser
negado por el tutor legal, prima el interés superior del nifio
y el personal de salud deberia proceder con su realizacion.
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Se debe programar y proveer informacion a los padres para
que regrese con el recién nacido, si esto no es efectivo se
requiere un plan para toma de muestra domiciliaria. La toma
de muestra es responsabilidad conjunta de los aseguradores
y de las IPS donde nace el nifio. Histdricamente se adopto la
muestra de sangre a partir del cordon umbilical que por su
facilidad y otras razones logro altos niveles de coberturas sin
embargo la guia recomienda la muestra de sangre del talén

(4).

¢Como se interpretan los resultados
segun puntos de corte?

Los puntos de corte para las enfermedades incluidas en el
tamizaje neonatal basico fueron plasmados en el anexo del
acta del consenso de expertos de las pruebas del tamizaje
neonatal basico en Colombia (2).

Tabla 2. Puntos de corte recomendados para Tamizaje Neonatal Basico

Enfermedad Metabolica Parametro medido Punto de corte

>10 mUI/L Talon
>15 mUI/L corddn
>6 mUI/L talon en prematuros

Hipotiroidismo congénito

Fenilcetonuria Fenilalanina en sangre

Galactosemia

(Galactosa 1- fosfato eritrocitaria

Fibrosis quistica
Hiperplasia suprarrenal
congeénita

Déficit de biotinidasa

Hemoglobinopatias

Hormona estimulante de la tiroides (TSH)

Galactosa total en sangre

Tripsindgeno inmunorreactivo (IRT)

17-Hidroxiprogesterona (17-0HP)

Actividad enzimatica de la biotinidasa

Hemoglobina S, coexistencia de

>2mg/dL

>10mg/dL

> 10mg/dL

>60 ng/mL

250 nmol/L en <1.500 g
180 nmol/L en 1.500-2.499 g
80 nmol/L en >2.500 g

<10 % déficit grave 0 <58 U
10-30 % déficit leve

Presencia

hemoglobina S y variante para

B-Talasemia

En base a recomendaciones técnicas y operativas para laboratorios de tamizaje neonatal - Instituto Nacional de Salud — Colombia.
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El Instituto Nacional de Salud desarrolld un sistema de
informacion que inicid su operacion en 2022 - “El repositorio
de tamizaje neonatal” - una herramienta que permite el registro
y seguimiento de los datos generados por los laboratorios que
procesan las pruebas de tamizaje neonatal representando
una fuente de informacion en tiempo real lo que le da fuerza
al programa y aumenta su cobertura; ademas permite evaluar
la eficacia del programa de tamizaje (3).

¢Cuales son las implicaciones clinicas?
Hipotiroidismo congénito

Se define como la produccion insuficiente de hormonas
tiroideas en los primeros 3 afos de vida, ya sea detectado
por la elevacion del valor de la TSH asociado 0 no a valores
disminuidos de hormonas tiroideas, o a la disminucion de
los valores normales para la edad de hormonas tiroideas no
asociado a la elevacion de TSH. Su incidencia en el mundo
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es de 1:2.500 - 1.4.500 casos para hipotiroidismo primario
(por trastornos de la glandula tiroidea) y 1:100.000 para
hipotiroidismo central (por alteracion del eje hipotdlamo -
hipdfisis - tiroides) (5).

Representa la principal causa de discapacidad intelectual
prevenible en el pais. Se trata de un trastorno metabdlico
congénito que es tratable, cuya deteccion y tratamiento
temprano evitan dafios neuroldgicos irreversibles, teniendo
en cuenta que el retraso en el tratamiento mayor a 30 dias se
asocia a una disminucion del coeficiente intelectual en 10-15
puntos por cada mes sin tratamiento (5).

Adicionalmente del impacto neuroldgico, puede tener
desenlaces morfologicos como talla baja, macroglosia,
hipotonia 'y ascitis; ademas de la representacion
socioecondmica familiar por relacion con afos de
productividad perdidos y poblacional por uso de los recursos
sanitarios y servicios de salud (1).

Figura 1. Algoritmo de tamizaje para hipotiroidismo congénito

Adaptada a partir de Resolucion 207 de 2024
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Fenilcetonuria

La fenilcetonuria es un error innato del metabolismo causado
por el déficit de la enzima fenilalanina hidroxilasa, que
impide transformar la fenilalanina en tirosina; debido a esto
la acumulacion de fenilalanina resulta toxica para el sistema
nervioso central, generando dafio cerebral progresivo,
discapacidad intelectual y alteraciones conductuales si no
se diagnostica y trata precozmente. El dafio neuroldgico
establecido es irreversible si el tratamiento, a base de dieta
restringida en fenilalanina y férmulas especiales, no se
inicia antes de las 2—3 semanas de vida. Sus principales
manifestaciones son neuroldgicas y psiquidtricas, destacan
la discapacidad intelectual severa, microcefalia, trastornos
convulsivos, trastornos de la conducta, trastornos del espectro
autista, espasticidad, retraso global del desarrollo, trastornos
psicoafectivos (5).

Galactosemia

Ocurre por un déficit de la enzima galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa, encargada de transformar la galactosa,
proveniente de la lactosa, en glucosa. Debido al déficit
enzimdtico, se acumula la galactosa y sus metabolitos
en sangre y tejidos, causando toxicidad hepatica, renal y
cerebral, especialmente en los primeros dias de vida. Los
sintomas suelen ser graves y de aparicion temprana al iniciar
la lactancia, como ictericia, emesis, letargia, hepatomegalia e
insuficiencia hepatica, sepsis por E.coli. El prondstico mejora
marcadamente si el tratamiento de restriccion se inicia en la
primera semana de vida, en caso de no instaurarse el manejo,
existe alto riesgo de mortalidad y secuelas neuroldgicas
graves (2).

Fibrosis quistica

La fibrosis quistica es una enfermedad genética autosémica
recesiva causada por mutaciones que afectan la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana. Esta proteina
funciona como un canal de cloro y sodio en las células
epiteliales, y su alteracion produce secreciones anormales en
las glandulas exocrinas del organismo. Como resultado, se
genera un compromiso progresivo de mdltiples 6rganos, en
especial de los pulmones y el pancreas, lo que conduce a
deterioro de la funcion respiratoria, malabsorcion intestinal y
desnutricion.

Estas manifestaciones tienen un impacto significativo en la
calidad y la expectativa de vida de las personas afectadas.
(10)

Hiperplasia suprarrenal congénita

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) comprende un
espectro de trastornos enzimaticos de herencia autosémica
recesiva, caracterizados por la ausencia o deficiencia de
una de las enzimas necesarias para la sintesis de cortisol y
aldosterona. Estas alteraciones tienen un impacto significativo
en la morbimortalidad infantil, debido a las manifestaciones
clinicas que pueden conducir a wuna crisis adrenal
potencialmente fatal. Por ello, resulta imperativo implementar
el tamizaje neonatal para HSC en Colombia, con el propdsito de
garantizar un diagndstico oportuno y un tratamiento temprano
y dirigido, que permitan prevenir complicaciones y mejorar la
calidad de vida de los recién nacidos afectados (11).

Déficit de biotinidasa

El déficit de biotinidasa es una enfermedad genética
autosémica recesiva que produce un error congénito del
metabolismo de la biotina, caracterizado por una disminucion
de los niveles séricos de esta vitamina. La biotina actua como
coenzima de cuatro carboxilasas esenciales, implicadas en
procesos metabolicos clave como la gluconeogénesis, la
sintesis de dcidos grasos y el catabolismo de aminodcidos
de cadena ramificada. Las manifestaciones clinicas son
predominantemente neuroldgicas y cutdneas, y los sintomas
suelen aparecer en los primeros meses de vida, por 1o que
su deteccion temprana mediante el tamizaje neonatal resulta
fundamental para prevenir secuelas neuroldgicas irreversibles
(12).

Hemoglobinopatias

Las hemoglobinopatias estructurales junto con las talasemias
constituyen las alteraciones monogénicas mas frecuentes en
el mundo y se producen por mutaciones puntuales. Se estima
que alrededor de 250 millones de personas en el mundo
son portadores de un gen de la hemoglobina potencialmente
patologico y que cada afio nacen unos 3.000 nifios afectados.
En las Ultimas décadas, algunos paises donde la incidencia
de estas enfermedades comienza a ser un problema de
salud publica, han incorporado la deteccion precoz de las
hemoglobinopatias a sus programas de cribado neonatal (2).
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Tabla 3. Aspectos clinicos de las enfermedades incluidas en el tamizaje neonatal

ampliado

Enfermedad
tamizada

Genes implicados

Pruebas
confirmatorias

Manifestaciones
clinicas

Tratamiento
disponible en
Colombia

Hipotiroidismo
congeénito

Fenilcetonuria

Galactosemia

Fibrosis quistica

Hiperplasia

suprayrenal
congeénita

Desarrollo tiroideo:
TSHR, PAXS, FOXET,
NKX2-1

Sintesis hormonal:
ouoxz 16, T1P0O

FAH (fenilalanina
hidroxilasa); en
menor frecuencia
PIS, GCH1, QDPR

GALT (clésica), GALE,
GALKT (variantes)

CFTR (>200
mutaciones)
regulador de la
conductancia
transmembrana de la
fibrosis quistica

CYP21A2(95 %

de los casos); poco
frecuente CYP7157,
STAR, HSD3B2

Contintia en la siguiente pagina.

TSHy T4L sérica

Cuantificacion

de fenilalanina
plasmatica, perfil
de aminodcidos,
medicion de BH4
(forma no clasica)

Actividad GALT

en eritrocitos;
galactosa-1-fosfato;
mutacion en GALT

Test del sudor (cloro
>60 mmol/L en 2
muestras), panel
genético CFTR y
evaluacion funcional

17-
hidroxiprogesterona
sérica; electrolitos
Séricos; prueba de
ACTH; secuenciacion
CYP21A2 y MLPA

Hipotonia, letargia,
ictericia prolongada,
estrefimiento, déficit
cognitivo

Emesis, irritabilidad,
retraso del desarrollo,
convulsiones,
hipopigmentacion
generalizada

[ctericia, emesis,
hepatomegalia,
cataratas, falla del
medro

Tos cronica,
esteatorrea,
infecciones
respiratorias
recurrentes,
ileo meconial,
desnutricion

Deshidratacion,
emesis,
hiponatremia,
hiperkalemia, crisis
perdedora de sal,
virilizacion de
genitales femeninos

Levotiroxina oral de
inicio precoz (10-15
mcg/kg/dia)

Dieta estricta baja
en fenilalanina con
formulas médicas,
suplementacion de
tirosina, sapropterina
(en respondedores a
BH4)

Dieta sin galactosa/
lactosa (formulas de
soya 0 aminoacidos)

Terapia enzimatica
pancredtica,
vitaminas
liposolubles,
profilaxis antibidtica,
soporte nutricional,
moduladores CFTR
segun la mutacion
encontrada

Hidrocortisona oral 0
IV, fludrocortisona y
suplemento de sodio
en formas perdedoras
de sal
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Tabla 3. Aspectos clinicos de las enfermedades incluidas en el tamizaje neonatal
ampliado. (Continuacién)

Déficit de BID
biotinidasa

Actividad de la
biotinidasa sérica;
Secuenciacion de

Convulsiones, Biotina oral de por
hipotonia, dermatitis,  vida (5-20 mg/dia)
alopecia, acidosis

Nueva Generacion metabolica
del gen
Hemoglobinopatias  #BB5, HBA1/HBA2 Electroforesis Anemia hemolitica, Manejo especifico
de hemoglobina, ictericia, segun variante
cromatografia liquida ~ esplenomegalia, (transfusiones,
de alta resolucion retraso en el hidroxiurea, quelacion
crecimiento, dolor 0 trasplante);

Mensajes indispensables

El tamizaje neonatal en Colombia es una estrategia esen-
cial de salud publica, reconocida como derecho funda-
mental del recién nacido mediante la Ley 1980 de 2019,
y operacionalizada por la Resolucion 207 de 2024, que
define lineamientos técnicos, fases de implementacion y
criterios de cobertura universal.

La transicion hacia un tamizaje neonatal ampliado repre-
senta un avance historico en la deteccion temprana de
enfermedades metabdlicas, endocrinas, genéticas y he-
matoldgicas, con potencial para reducir significativamen-
te la morbilidad, la discapacidad y la mortalidad infantil.
Las enfermedades incluidas, hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica, hiperplasia
suprarrenal congénita, déficit de biotinidasa y hemog-
lobinopatias, son tratables, y su diagndstico temprano
cambia el curso clinico, mejorando la calidad de vida y el
prondstico neuroldgico de los nifos afectados.

El impacto del tamizaje neonatal ampliado trasciende el
ambito clinico: contribuye al desarrollo integral de la pri-
mera infancia, reduce costos asociados a discapacidad y
promueve equidad en salud al garantizar acceso a detec-
cion y tratamiento en todas las regiones del pais.

(6seo, abdominal o profilaxis antibiotica,
tordcico), infecciones  vacunacion para
graves Neumococo

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (PCR con analisis de deleciones genéticas) (2,4,5).

Finalmente, la consolidacion del tamizaje neonatal am-
pliado exige un compromiso interinstitucional permanen-
te, entre el Ministerio de Salud, el Instituto Nacional de
Salud, las EPS, las IPS y los entes territoriales, para ga-
rantizar que cada recién nacido sea tamizado, diagnosti-
cado y tratado a tiempo, cumpliendo con el principio de
prevencion de discapacidad y proteccion del desarrollo
infantil.
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