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RESUMEN

Introduccion. La anemia falciforme es una enfermedad
de herencia autosémica recesiva que constituye una de
las alteraciones genéticas mas frecuentes del noroeste de
Europa. Las complicaciones secundarias en los pacientes
homocigotos son frecuentes durante los primeros 3 afios
de vida, y debido a ello, desde el 12 de julio de 2017, se ha
incluido dicha patologia dentro de las enfermedades objetivo
de cribado neonatal de Castilla y Leén (CyL). Con tal fin, se
pretende detectar aquellos pacientes que se beneficiaran de
un diagnéstico y tratamiento precoz.

Objetivos. Calcular la incidencia de hemoglobinopatia
S,C, D, E u otra cadena de hemoglobina anémala en todo
recién nacido vivo en CyL desde el inicio del programa de
cribado hasta el 12 deoctubre de 2018 (15 meses), determi-
nando en los distintos pacientes el sexo, lugar de origen
del padre y la madre, hospital de nacimiento y fenotipo
encontrado.

Material y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo
de los pacientes con cribado neonatal de hemoglobinopatias
patoldgico nacidos en la Comunidad Auténoma de Castilla
y Leén, del 12 de julio de 2017 al 12 de octubre de 2018. La
muestra de sangre se obtuvo de la prueba del talon reali-
zada en las maternidades de forma sistemética, a partir de
las 48 horas de vida del nifio. Se analiz6 por cromatografia
liquida de alta resolucién (Bio-Rad VARIANTnbs System)

en Laboratorio de Referencia de Valladolid, detectandose
fenotipos S, C, D, E o asociados a cualquier otra cadena de
hemoglobina anémala sin tipificar.

Resultados. Se incluyeron en el estudio 18.998 recién naci-
dos durante ese periodo, con un total de 18.975 muestras anali-
zadas (99,8%). Se detectaron un total de 94 muestras positivas,
con 1 resultado coincidente con fenotipo FS (1/18.975), 61 para
fenotipo FAS (1/311), 14 FAC (1/1.355), 2 FAD (1/9.487), 1
FC (1/18.975), 11 FAX (1/1.725), y 4 FAXX (1/4.743). Del total
de nifios, no se realizd cribado en 23 recién nacidos, debido a
fallecimiento en las primeras horas o traslado antes de las 48
horas de vida. En la gran mayoria de los casos, al menos uno
de los padres fue de procedencia extranjera.

Conclusiones. El diagndstico precoz de drepanocitosis
permite disminuir la morbi-mortalidad de los pacientes, por
lo que es importante que sea incluido en el programa de
cribado neonatal. Por el momento, se esta realizando un
adecuado seguimiento de los pacientes.

Palabras clave: Hemoglobinopatias; Drepanocitosis;
Cribado neonatal; Castilla y Leén.

ABSTRACT

Introduction. Sickle cell disease is an autosomal recessive
hereditary disease that constitutes one of the most frequent
genetic alterations in the Northeast of Europe. The second-
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ary complications in the homozygous patients are frequent
during the first three years of life, and due to it, this con-
dition has been included within the diseases targeted for
neonatal screening of Castilla y Leon (CyL) since 12 July
2017. With that in mind, it is aimed to detect those patients
who would benefit from and early diagnosis and treatment.

Objectives. To calculate the incidence of hemoglobin
diseases S, C, D, E or other abnormal hemoglobin chain,
in all live newborn in CyL from the onset of the screening
program until 12 October 2018 (15 months), determining
gender, place of origin of the father and mother, hospital
where born and phenotype found in the different patients.

Material and methods. A retrospective and descriptive
study of the patients with neonatal screening for pathological
hemoglobin disease in the Regional Community of Castilla
y Ledn, from 17 July 2017 to 12 October 2018. The blood
sample was obtained from the heel test conducted in the
maternity wards systematically, beginning at 48 hours of
life of the child. It was analyzed during rapid resolution
liquid chromatography (Bio-Rad VARIANTnbs System) in
the Reference laboratory of Valladolid, detecting the S, C, D,
E or phenotypes or those associated to any other non-typified
abnormal hemoglobin chain.

Results. A total of 18,998 newborns were enrolled in the
study during this period, with a total of 18,975 samples ana-
lyzed (99.8%). A total of 94 positive samples were detected,
with 1 result coinciding with FS phenotype (1/18,975), 61 for
FAS phenotype (1/311), 14 FAC (1/1,355), 2 FAD (1/9,487),
1 FC (1/18,975), 11 FAX (1/1,725), and 4 FAXX (1/4,743).
No screening was conducted in 23 newborns out of all the
children, due to death in the first hours or transfer prior to
48 hours of life. In most of the cases, at least on of the parents
were or foreign origin.

Conclusions. The early diagnosis of drepanocytosis
makes it possible to decrease the morbidity-mortality of the
patients, so that it is important for this to be included in the
neonatal screening program. At present, adequate follow-up
of the patients is being performed.

Keywords: Hemoglobin diseases; Drepanocytosis; Neo-
natal screening; Castilla y Leon.

INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias estructurales se definen como
alteraciones cualitativas de alguna de las cadenas de glo-
bina(?), con la consiguiente formacién de una molécula de
hemoglobina (Hb) andmala. Este cambio de conformacion
condiciona una inestabilidad de la molécula y un aumento
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de su tendencia a la desnaturalizacién y precipitacion ante
alteraciones en la solubilidad, oxigenaci6n y temperatura san-
guineas. De herencia autosémica recesiva, son consideradas
las alteraciones monogénicas sanguineas mas frecuentes. Su
frecuencia es relativamente elevada en la poblacién mundial
y se estima que alrededor de 250 millones de personas (4,5%)
son portadoras de un gen de la Hb potencialmente patoldgico.

Se distingue a los portadores heterocigotos de una sola
mutacion en el locus de la globina, que permaneceran sanos
durante toda su vida, de los pacientes homocigotos o dobles
heterocigotos, que padeceran la sintomatologia caracteristica
de la enfermedad®. Se han descrito mas de 400 variantes
estructurales, siendo las mas conocidas la hemoglobina S,
C, Do E. En la mayoria de ocasiones, los tipos C, D o E no
producirdn trastorno alguno al paciente. Sin embargo, los
homocigotos pueden caracterizarse clinicamente por una
ligera anemia hemolitica crénica y leve esplenomegalia, sin
precisar tratamiento en ningtin momento de su vida.

La anemia falciforme, o forma homocigota de Hb S,
constituye la hemoglobinopatia estructural més frecuente
y de mayor interés clinico. Cada afio nacen unos 300.000
nifos afectados por dicho problema®. Representa el error
congénito mas comin® en algunas poblaciones de Africa,
Asia, Caribe, América Central y América del Sur®, y es un
problema de salud emergente en Espafia®.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad suelen
comenzar a los 4-6 meses de vida® (cuando empieza a des-
cender la Hb fetal (Hb F) del paciente y es sustituida por
la Hb S). En términos generales, los pacientes homocigotos
presentan anemia crénica asociada a episodios de hemdlisis
y oclusion vascular. Igualmente, los enfermos presentan una
mayor susceptibilidad a las infecciones, asi como un eleva-
do riesgo de sepsis, por la progresiva asplenia funcional.
En cuanto al tratamiento, principalmente va encaminado a
prevenir las complicaciones especificas de la enfermedad,
mediante la profilaxis con penicilina oral desde los 3 meses
de edad y las vacunaciones anuales (especialmente neumo-
coco, H. influenza y meningococo).

La hidroxiurea es un citostatico que ha demostrado bene-
ficios importantes debido a que induce un aumento de Hb F
y puede ser de utilidad en la mayoria de los pacientes. A
pesar de no ser un tratamiento curativo, mejora la calidad
de vida y probablemente reduzca las complicaciones a largo
plazo®. El trasplante de progenitores hematopoyéticos es el
unico tratamiento curativo.

Como ya se refirio, la clinica y complicaciones son mas
frecuentes durante los primeros 3 afios de vida®y, por tanto,
la deteccion y diagnostico precoz de la drepanocitosis reduce
de manera significativa su morbimortalidad.
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Debido al incremento cada vez mayor de los flujos migra-
torios, estamos actualmente ante una situacién en la que estan
aumentando distintas variantes de hemoglobina en zonas
geograficas donde tradicionalmente no existian’. En 2009
los profesionales sanitarios espafioles implicados en cribado
neonatal publicaron un documento de consenso nacional que
justificaba la deteccién precoz de hemoglobinopatias, con un
nivel de evidencia cientifica I y una fuerza de recomendacién
A0, Por este motivo, desde hace algunos afios la anemia fal-
ciforme se ha ido incorporando progresivamente como parte
de los programas de cribado del recién nacido en algunas
comunidades auténomas de nuestro pais. En el caso de
Castilla y Leén, desde el 12 de julio de 2017 se ha incluido
dicha enfermedad.

La Unidad de Hemato-Oncologia Pediétrica de Salaman-
ca constituye la Unidad Clinica de Referencia Avanzada de
todos los resultados positivos, con Unidades Clinicas en
Burgos, Valladolid y Ledn (Fig. 1). Burgos se encarga de
confirmar y seguir sus resultados y los de Soria, Valladolid
sus resultados y los de Segovia y Palencia, y por ultimo
Salamanca se encarga de confirmar y seguir sus resultados,
los de Zamora y los de Avila. Ledn representa la cuarta Uni-
dad Clinica.

El objetivo principal de este cribado neonatal es identifi-
car aquellos recién nacidos afectos de drepanocitosis, que se
beneficiardn de un diagndstico y tratamiento precoz.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo de los
pacientes con cribado neonatal de hemoglobinopatias pato-
légico, nacidos en la Comunidad Auténoma de Castilla y
Leon desde el 12 de julio de 2017 (fecha de inicio del pro-
grama de cribado) al 12 de octubre de 2018. Las muestras
de sangre se obtuvieron de la prueba del talon realizada
en las maternidades de forma sistematica, a partir de las
48 horas de vida del nifio. Se analizaron mediante croma-
tografia liquida de alta resolucién (Bio-Rad VARIANTnbs
System) en el Centro de Hemoterapia y Hemodonacion de
Valladolid, detectandose fenotipos S, C, D, E o0 asociados a
cualquier otra cadena de hemoglobina anémala sin tipificar
(X). Se informo telefénicamente a los padres de la totali-
dad de las variantes de hemoglobina encontradas, siendo
citados posteriormente en consulta de las correspondientes
Unidades Clinicas.

El tnico criterio de inclusion en el estudio fue tener
realizada la prueba del talén alrededor de las primeras 48
horas de vida.
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Figura 1. Unidades Clinicas de Castilla y Le6n.

De las variables cualitativas se expresan la frecuencia
absoluta (n), que refleja el ntimero de casos en la poblacién
establecida durante el periodo de estudio, y la frecuencia
relativa (%). Se calcul6 la incidencia acumulada expresa-
da niimero de casos de cada fenotipo dividido entre las
muestras que se testaron y reduciéndolo a una fraccién con
numerador de 1.

RESULTADOS

Durante los primeros 15 meses tras la implantacién
del cribado neonatal de hemoglobinopatias en Castilla y
Leo6n nacieron 18.998 nifios, realizdndose el estudio a 18.975
(99,8%). Los 23 neonatos a los que no se hizo el cribado
fueron recién nacidos fallecidos antes de las 24 horas de
vida o trasladados a otro centro hospitalario fuera de la
comunidad.

Se encontraron un total de 94 variantes de hemoglobina
(4,95/1.000). Dos de los recién nacidos eran enfermos (un
homocigoto de hemoglobina S y un homocigoto de hemo-
globina C) y el resto portadores. En la tabla I se presentan
los patrones de hemoglobina hallados.

Existe un predominio de varones de un 53% (50 recién
nacidos) respecto a un 47% de mujeres (44 recién nacidas).

Se logré contacto telefénico con todas las familias, salvo
con un portador de hemoglobinopatia C al que finalmente se



TaBLAL.  TABLA DE INCIDENCIAS.

Incidencia (n)
Homocigoto de Hb S 1/18.975 (1)
Heterocigoto de Hb S 1/311 (61)
Heterocigoto de Hb C 1/1.355 (14)
Heterocigoto de Hb D 1/9.487 (2)
Homocigoto de Hb C 1/18.975 (1)
Heterocigoto de Hb anémala no 1/1.725 (11)
identificada
Heterocigoto con dos picos de Hb 1/4.743 (4)

andmala no identificada

envio carta por correo ordinario comunicandole el resultado.
Los nifos y sus padres fueron citados aproximadamente al
mes de vida a consulta programada en su Unidad Clinica
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de confirmacion. La provincia de procedencia de los mismos
se detalla en la figura 2.

Los padres portadores pertenecian a 18 paises diferentes.
En 18 de los casos (19,1%) ambos padres eran espaiioles,
mientras que en 76 (85,9%) al menos uno era de procedencia
extranjera con un total de 140 padres foraneos. Respecto a la
nacionalidad de los mismos, los dos continentes implicados
fueron Africa, con predominio de Marruecos (16%) y Sene-
gal (11%), y América, con mayor prevalencia de Republica
Dominicana (21%) (Fig. 3).

Ninguno de los padres era homocigoto. En lo que res-
pecta a la drepanocitosis, no se han encontrado falsos posi-
tivos, confirmando el estado de portador en, al menos, uno
de los progenitores. La provincia de origen y el niimero de
los distintos recién nacidos portadores de drepanocitosis se
muestran en la figura 4.

En uno de los recién nacidos portador de Hb S se detectd
que ambos padres eran portadores, por lo que se hizo mayor
hincapié en el consejo genético para futuros embarazos.
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Figura 3. Paises de procedencia de los padres extranjeros.
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Figura 4. Total de portadores confirmados de drepanocitosis.

Ademas, se contact6 de forma directa con su pediatra de
Atencion Primaria para informar del resultado.

El tnico paciente homocigoto de drepanocitosis inicié
tratamiento profiléctico con penicilina a los 2 meses de vida,
como indica el protocolo de la Sociedad Espafiola de Hema-
tologia y Oncologia Peditricas (SEHOP)®. En el paciente
con hemoglobinopatia C en forma homocigota, patologia
que puede estar asociada a anemia hemolitica leve y esple-
nomegalia, se iniciaron controles periddicos.

DISCUSION

Entre los criterios para que una enfermedad sea inclui-
da dentro del cribado neonatal, se incluye el requisito de
mostrar evidencia sobre la eficiencia o el coste-efectividad,
contrastando los costes y los beneficios sanitarios del cribado
frente al diagnostico clinico.

Desde el afio 2000, Espafia ha presentado una de las
mayores tasas de inmigracion del mundo, apreciandose
también un aumento progresivo en la incidencia de drepa-
nocitosis, con la necesidad de desarrollar modelos de cuida-
dos apropiados para su manejo. Aunque no existe evidencia
directa de la eficacia de los programas de cribado neonatales
para reducir la morbimortalidad en la edad pediatrica, si
que se ha demostrado que la profilaxis con penicilina reduce
la incidencia de infecciones neumocécicas asociadas a las
formas homocigotas en los nifios. Esto otorga, de forma indi-
recta, evidencia de que el diagndstico en las etapas iniciales
se beneficia de la instauracién temprana de la profilaxis. Esto
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mismo sucede con la educacion a los padres para identificar
las complicaciones agudas en sus fases iniciales.

En Espafia la incidencia de hemoglobinopatia S corres-
ponde a las poblaciones de bajo riesgo, siendo Castilla y Leon
una de las CCAA con una prevalencia estimada menor®. Un
tema ya cuestionado es si resulta eficaz realizar el cribado de
forma universal a toda la poblacién valorando la posibilidad
de un cribado selectivo en poblaciones con riesgo elevado®®).
Finalmente, en Espafia se ha ido implementando el cribado
universal en las diferentes CCAA.

Por un lado, el coste del programa es bajo principal-
mente porque aprovecha los mecanismos disponibles para
el cribado neonatal de enfermedades metabélicas que se
realizaba previamente(? en el Centro de Hemoterapia y
Hemodonacién de Castilla y Le6n. Por otro lado, si se hicie-
se cribado dirigido, los nifios en situacién de riesgo en areas
de baja prevalencia tendrfan menor cobertura que la que
recibirian en un drea de alta prevalencia. Igualmente, la
interracialidad entre los padres es un hecho comun y no
es facil definir un grupo de riesgo, lo que podria llevar a
la no identificacién de pacientes enfermos. Ademads, hay
que tener en cuenta las consideraciones éticas de la defi-
nicién de la raza como pretexto para la realizacién o no
del estudio®.

Una de las principales dificultades encontradas en este
primer afo y medio de cribado en Castilla y Leén ha sido
la gran dispersion geografica. Los pacientes con prueba de
taloén positiva son citados a consulta en las Unidades Clinicas
de Confirmacién, lo que supone en muchos casos viajes fuera
de la provincia de procedencia.

Otra complejidad fue la preocupacion en los padres tras
el contacto telefénico para informar del resultado alterado
en el cribado y la necesidad de que acudan a una consul-
ta hospitalaria, en muchas ocasiones fuera de su provincia
cuando, en la mayoria de casos, no iba asociado a ninguna
patologia. Para facilitar la comprension de las familias se
envid una carta a Atencién Primaria para informar del inicio
del cribado y la posibilidad de que alguna de las familias
acudiese a consultar. Estas dificultades se han asociado con
la barrera idiomética en muchas de las familias. En un futuro
puede resultar planteable la posibilidad de que los pacientes
portadores sean valorados tinicamente por su pediatra de
Atencién Primaria y sea €l quien realice el consejo genético,
como ocurre en otras comunidades.

Por otro lado, a pesar de que el principal objetivo del cri-
bado es diagnosticar precozmente a aquellos recién nacidos
afectados de una hemoglobinopatia clinicamente grave, inci-
dentalmente se pueden descubrir portadores heterocigotos
de hemoglobina no identificable sin ningtin tipo de relevan-



cia clinica. En este sentido también nos encontramos con la
incertidumbre de cOmo actuar en esos casos, cuestiondndose
la posibilidad de realizar una secuenciacién para determinar
exactamente la mutacion existente o dejar el estudio en ese
momento por la probable poca transcendencia en el futuro
del recién nacido.

Como conclusién, podriamos destacar que el cribado
neonatal universal de drepanocitosis ha demostrado mejorar
la morbilidad y mortalidad en otras comunidades auto-
nomas donde se comenz6 previamente. Actualmente, en
Castilla y Ledn se esta realizando un adecuado control de
los casos positivos. En el caso homocigoto detectado se ha
comenzado la profilaxis con penicilina a los dos meses de
vida y se estd manteniendo un seguimiento estrecho. Resulta
importante destacar el esfuerzo de muchas familias que, a
pesar de las dificultades sociales, se desplazan lejos para
el control.
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