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Antecedentes

La anemia falciforme es una enfermedad hereditaria
que como resultado de las migraciones, constituye una
de las alteraciones genéticas mas frecuentes en el noroes-
te de Europa. Las complicaciones secundarias a la enfer-
medad son frecuentes durante los primeros 3 afios de
vida, y se viene recomendando un diagndstico precoz
para disminuirlas. La Comunidad de Madrid (CM) inicio6 el
cribado universal neonatal de hemoglobinopatias en
mayo de 2003. El objetivo de este trabajo es presentar los
resultados de los primeros 32 meses de implantacion de
este programa.

Métodos

Estudio prospectivo, descriptivo que incluye a toda la po-
blacion de recién nacidos en cualquier centro de la CM des-
de mayo de 2003 a diciembre de 2005. La muestra de sangre
fue la primera prueba del talon obtenida en las maternida-
des de forma sistematica a partir de las 48 h de vida del nifio.
Se analiz6 por cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) para detectar hemoglobina (Hb) F, A, S, C,Dy E.

Resultados

Se analizaron 190.238 nifios y se detectaron 1.060 va-
riantes de hemoglobina (5,57 por cada 1.000 nacimientos).
Un total de 31 de ellas fueron variantes de enfermedad fal-
ciforme (0,16 por cada 1.000 nacimientos), instaurandose
antibioterapia profilactica, vacunacion apropiada y cuida-
dos globales. El estudio de progenitores motivo la realiza-
cion en embarazos posteriores de diagnostico prenatal en

3 familias. El origen de los padres portadores de variantes
de Hb abarco 44 paises.

Conclusiones

Aunque la enfermedad de células falciformes ha sido
considerada anecddtica en Espaifia hasta fechas recientes,
el aumento en la inmigracion ha supuesto un notable in-
cremento en su diagndstico. Se espera que el programa de
cribado neonatal disminuya la morbilidad y mortalidad en
los primeros afios de vida.
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EVALUATION OF SYSTEMATIC NEONATAL
SCREENING FOR SICKLE CELL DISEASES
IN MADRID THREE YEARS

AFTER ITS INTRODUCTION

Background

Sickle cell anemia is a hereditary disease which, as a re-
sult of migration, constitutes one of the most frequent ge-
netic disorders in northwest Europe. Complications sec-
ondary to this disease are common during the first 3 years
of life and early diagnosis has been recommended to re-
duce their development. The autonomous community of
Madrid began to perform universal neonatal screening for
hemoglobinopathies in May 2003. This study presents the
results of the first 32 months of this screening program.
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Methods

A prospective, descriptive study was designed to include
all the neonates born in centers in the autonomous com-
munity of Madrid from May 2003 to December 2005.
A heel prick dried blood spot from the Guthrie card was
analyzed by high-performance liquid chromatography to
detect hemoglobin F, A, S, C, D and E.

Results

A total of 190238 newborns were analyzed, and 1060 he-
moglobin variants (5.57 for every 1000 births) were de-
tected. Thirty-one were sickle cell diseases and appropri-
ate antibiotics, vaccination and comprehensive care were
initiated. Prenatal diagnosis of subsequent pregnancies
was performed in three families after parental investiga-
tion. Carrier parents were from 44 countries of origin.

Conclusions

Although sickle cell disease was considered anecdotic in
Spain until recently, the diagnosis of this entity has
markedly increased as a result of immigration. The uni-
versal screening program is expected to reduce morbidity
and mortality in the first years of life.

Key words:
Newborn screening. Sickle cell disease. Hemoglo-
binopatbies.

INTRODUCCION

La enfermedad de células falciformes es una alteracion
genética de la hemoglobina. Su herencia es autosdémico
recesiva, distinguiéndose a los portadores heterocigotos
de una sola mutacion en el locus de la globina (resultan-
do la llamada hemoglobina S), los cuales permaneceran
sanos durante toda su vida, y a los homocigotos o do-
bles heterocigotos, que padeceran la sintomatologia ca-
racteristica de la enfermedad!: anemia hemolitica cronica,
crisis dolorosas por oclusion de vasos y elevado riesgo in-
feccioso por asplenia funcional.

Varios paises en Europa y América del Norte han in-
cluido la deteccion de hemoglobinopatias estructurales
en los programas de cribado neonatal en los Gltimos
afios!3, teniendo en cuenta que las complicaciones clini-
cas de los pacientes con enfermedad falciforme son fre-
cuentes, sobre todo en los primeros 3 afios de vida®. Di-
versos estudios que comunican casos de enfermedades
infecciosas graves como sepsis, neumonias 0 meningitis,
secuestros esplénicos o crisis de dolor infradiagnosticadas
por desconocimiento de la patologia de base’, hicieron
concluir que era conveniente una deteccion precoz. Las
publicaciones que demuestran los beneficios de una
pronta identificacion de los ninos con enfermedad falci-
forme frente a un diagnostico tardio cuando ya ha apare-
cido una complicacion son muy escasas®®, y no existe
ningln ensayo clinico al respecto. Sin embargo, un ensa-
yo aleatorizado, doble ciego, con control con placebo,
demostrd una dramatica disminucién en la incidencia de
bacteriemia por Streptococcus pneumoniae en ninos me-

nores de 3 anos con anemia falciforme tratados con pro-
filaxis con penicilina®. En Espana, la anemia falciforme
era una enfermedad rara hasta hace unos 10 afios, cuan-
do los pediatras empezaron a familiarizarse con esta en-
fermedad emergente debido al aumento en la inmigra-
cion. La Sociedad Espanola de Hematologia Pediatrica
(SEHP)'9 detectd con prontitud el aumento en la inci-
dencia y nombrd un comité que disend un protocolo de
diagnostico, seguimiento y tratamiento en el afio 2000
Hasta el ano 2004, se registraron un total de 138 pacien-
tes en todo el pais seguidos en 24 hospitales, aunque se-
guramente estas cifras infraestiman la situacion realll,
Aunque se han realizado estudios parciales sobre la inci-
dencia de la enfermedad en nuestro medio, la implanta-
cion de un programa sistematico de cribado no ha sido
aprobada por las autoridades sanitarias hasta recientemen-
te. La Comunidad de Madrid (CM) a instancias de su Insti-
tuto de Salud Publica, fue la primera comunidad del pais
en iniciar el desarrollo del cribado neonatal universal de
hemoglobinopatias en mayo de 2003. Presentamos aqui
los resultados de los primeros 32 meses de este programa.

MATERIAL Y METODOS

La poblacion diana incluy6 todo recién nacido en cual-
quier centro publico o privado de la CM desde mayo de
2003 a diciembre de 2005. La muestra de sangre capilar en
papel se obtuvo de la misma tarjeta de la prueba del talon
utilizada en el programa de deteccion precoz de hipotiroi-
dismo congénito e hiperplasia suprarrenal congénita, que se
obtiene en las maternidades a partir de las 48 h de vida, an-
tes del alta del nifio. Esta muestra se traslada diariamente por
mensajeria desde todos los hospitales publicos y privados,
hasta el laboratorio Gnico responsable del procesamiento de
todas las primeras muestras del talon en la CM (Laboratorio
de Cribado Neonatal de Enfermedades Endocrino Metaboli-
cas del Hospital Universitario Gregorio Maraiion).

El método usado para el anilisis de variantes de he-
moglobina fue la cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLO), capaz de detectar hemoglobina (Hb) F, A, S, C, D
y E en un tiempo de elucion de 3 min. El procedimiento
analitico utilizado (Variant-BioRad®), permite la automati-
zacion y el anilisis de cientos de muestras diarias con una
alta sensibilidad y especificidad!?. Los resultados positivos
se repitieron en el mismo papel de filtro, y se confirma-
ron con una segunda muestra del nino obtenida al citarle
en la consulta. Las variantes de cadena gamma desapa-
recieron o tuvieron una disminucién muy marcada en la
repeticion. Los valores altos de HbA se trataron como
sospechosos de haber recibido transfusion previa, y se
ofrecio repetir mas adelante.

Se comunico a los padres la totalidad de las variantes
de hemoglobina, incluyendo los heterocigotos y las he-
moglobinas no caracterizadas. En la entrevista con las fa-
milias, y tras firma de consentimiento informado, se ob-
tuvo como método confirmatorio una segunda muestra
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de sangre capilar del talon impregnada sobre papel ab-
sorbente, analizado igual que el primero o con un gra-
diente mas expandido si estaba indicado, y ampliando a
analisis de ADN si era necesario. El estudio del resto de
miembros de la familia se realiz6 segin el deseo de los
padres, pero nuestro grupo siempre recomendo6 el anali-
sis de ambos progenitores y de todos los hermanos.

Los nifios con enfermedad falciforme homocigotos
para HbS o heterocigotos compuestos iniciaron desde
los 2 meses profilaxis con penicilina y vacunacion segin
el protocolo nacional de la SEHP!?, y se programé la edu-
cacion sanitaria. Todos ellos fueron citados en las con-
sultas de seguimiento de esta patologia de sus hospitales
de referencia cercanos al domicilio respectivo.

Los lactantes con rasgo falciforme (portadores heteroci-
gotos de HbS o C), o heterocigotos para HbD o E, fueron
informados de la naturaleza benigna de esta condicion,
aportandoles informacion escrita sobre las recomendacio-
nes de la SEHP y asegurando el consejo genético.

Con el fin de evitar falsos positivos, se realizd una elec-
troforesis convencional a los 3 meses de edad en enfer-
medad falciforme, y a los 12 meses en portadores, am-
pliando a anilisis mas sofisticados si estaba indicado.

RESULTADOS

Se analizaron 190.238 recién nacidos, encontrandose
1.060 variantes de hemoglobina (5,59/1.000) durante los
primeros 3 anos naturales (32 meses) del programa de
cribado neonatal de hemoglobinopatias de la Comunidad
de Madrid. Un total de 31 de ellos padecian enfermedad
grave (homocigotos o dobles heterocigotos) y el resto
eran portadores. En la tabla 1 se presentan los patrones
de hemoglobina encontrados.

De todas las alteraciones detectadas, se consiguid
contacto telefonico en 1.007 familias y finalmente acu-
dieron a consulta 975 (92%). La edad media en el mo-
mento de la primera exploracion fue de 39 dias (inter-
valo 8 a 218). Solo un paciente de los considerados
graves (31 pacientes) no pudo ser localizado; la explo-
racion fisica de éstos fue normal, salvo en un caso que
presentaba una marcada ictericia secundaria a una co-
lestasis neonatal no relacionada con la enfermedad fal-
ciforme. La relacion nino/nina fue 1. El peso medio de
recién nacido fue de 3.189 g (intervalo de 606 a 5.260)
y 39 semanas de edad gestacional (24 a 42).

Se estudid a la madre en 921 casos, al padre en 880, y
se encontrd a un total de 102 hermanos con alguna alte-
racion estructural de Hb. Entre los heterocigotos, se iden-
tifico herencia paterna en 374 ninos (35%) y materna en
263 (25%). Un total de 23 neonatos que eran solo porta-
dores tenfan ambos padres con rasgo falciforme, lo que
ha motivado con posterioridad la realizacion de 3 diag-
nosticos prenatales por biopsia de corion: el resultado fue
de 2 fetos sin enfermedad y un portador de rasgo falci-
forme. Un 11% de los pacientes no tenia herencia mater-
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na de la variante de Hb, pero el padre no fue estudiado.
Un total de 5 nifos portadores de rasgo falciforme y uno
de HbE no tenian evidencia de alteracion de la Hb en
ninguno de los “declarados” progenitores. El resto de he-
rencias no pudieron asignarse porque ninguno de los
progenitores se realizo el estudio, o bien porque la madre
era portadora y no se tuvieron datos del padre.

Los padres portadores pertenecian a 44 paises distintos.
Considerando solo el rasgo con HbS parental, las nacio-
nes mas prevalentes de origen fueron Nigeria (18%), Re-
publica Dominicana (16%), Ecuador (9,5%), Espana
(8%), Guinea Ecuatorial (6%), Colombia (5%) y Marrue-
cos (4%). Solo 6 de los progenitores tenian enfermedad
falciforme: 3 homocigotos SS, uno doble heterocigoto SC
y 2 falciforme-talasemia SB+. Se han producido 2 falleci-
mientos no relacionados con la alteracion de la Hb sino
con patologia perinatal: uno por prematuridad en un ho-
mocigoto SS (24 semanas de edad gestacional) y otro por
sepsis neonatal precoz en un nino con rasgo falciforme.

No fue detectado ningln falso positivo, considerando
éste como discordancia entre el andlisis extraido al naci-
miento en la maternidad y el de la segunda muestra ob-
tenida en la consulta de un determinado lactante identifi-
cado por la primera prueba. Los profesionales implicados
en el programa no han tenido noticia de ningin caso de
enfermedad falciforme nacido en Madrid y con resultado
del cribado informado como normal, aunque obviamente
no se puede evaluar la existencia de falsos negativos.

DiscusiON

La implantacion del cribado neonatal universal de hemo-
globinopatias estructurales en la CM se ha beneficiado del
complejo entramado previamente establecido para otras
enfermedades: El hipotiroidismo congénito y la hiperplasia
suprarrenal se analizan en la primera prueba del talon des-
de 1973 y 1990 respectivamente, con una cobertura del
99% de la poblacion de recién nacidos de esta comunidad.
Esto representa aproximadamente 70.000 niflos por ano.

Todas las muestras de los hospitales publicos y priva-
dos con maternidad se envian a un Gnico laboratorio de
referencia en el Hospital Gregorio Maranon, y los casos
positivos se comunican a los pediatras de la consulta de
hemoglobinopatias de la misma institucion. Aunque esta
centralizacion logra una adecuada relacion coste-efectivi-
dad, los controles posteriores de los enfermos se realizan
en centros mas cercanos al domicilio familiar.

El cribado es universal por varias razones. En primer lu-
gar porque asi es para las otras enfermedades del pro-
grama, y es rentable y de mayor eficacia para el diag-
nostico precoz usar el mismo papel de filtro disponible
previamente. Pero ademas, el coste esta justificado por la
opinidn de varios comités expertos en la evaluacion de
laboratorios con una alta carga de trabajo13. Los cribados
selectivos dirigidos solo a poblacion de riesgo (no uni-
versales) no resultan mis efectivos en cuanto al coste si la
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muestra es mayor de 25.000 muestras anuales. Ademas, la
interracialidad entre los progenitores es bastante comtn y
no es facil acotar un grupo de riesgo definido!415, lo que
inequivocamente llevaria a la pérdida de casos de pa-
cientes afectados. Por ultimo, la consideracion de la raza
como parametro para la realizacion o no del anilisis con-
llevaria dificultades éticas.

Un estudio piloto!'® demostr6 que la instauracion del
programa era factible, y permitio crear los canales fluidos
de coordinacion entre el laboratorio y el grupo de clinicos
necesarios para lograr una atencion integrada a los ninos.
Se designd un responsable de la primera informacion te-
lefonica a las familias, que se encargd de establecer la cita
para la entrevista y la exploracion del neonato. Esta pri-
mera visita comprendié una informacion general sobre la
hemoglobina detectada, educacion sanitaria inicial, anam-
nesis, exploracion fisica, toma de una muestra para con-
firmacion del diagnostico y andlisis a los padres y herma-
nos, consejo genético y emision de informe. El resultado
de la segunda muestra se comunico telefénicamente,
aprovechando para reafirmar la informacion previamente
dada y remitiendo a la familia al hospital del area sanitaria
de su domicilio. Los pacientes homocigotos se incluyeron
en el protocolo nacional para esta enfermedad!®.

Todos los miembros del grupo, incluyendo autoridades
sanitarias, especialistas de laboratorio y clinicos revisa-
ron periddicamente las bases establecidas al inicio del
programa del cribado. El cuidado global del enfermo, in-
cluyendo atencion psicologica, social, y educacion sanita-
ria integrando a enfermeria especializada, se encuentran
aun por desarrollar, pero el programa intentara abordar-
los en un futuro. Considerando las 2 muestras de cada
nino, la especificidad del anilisis es del 100 %.

Comparando con otros programas de cribado!” (ta-
bla 2) observamos que nuestros datos son muy similares
a la prevalencia estimada en Inglaterra (0,25/1.000)!, aun-
que algunas regiones de ésta aumentan sus nimeros has-
ta casi 0,6/1.000 nacimientos!”-!® o incluso mas en deter-
minadas areas!?1-23. Algunas fuentes? publican una alta
incidencia de variantes de hemoglobina heredadas a la
vez que la HbS (como FSE, FSD, FS variante), reflejando
una poblacion diversa en cuanto a etnia. La inmigracion
en Espafa ha experimentado un continuo aumento en
los altimos anos, y particularmente en la CM, donde 1 de
cada 5 recién nacidos es de una madre extranjera (fuente:
Instituto de Estadistica de la CM).

Gracias al cribado neonatal se conoce la incidencia po-
blacional de estas patologias en la actualidad. Debido a la
gran cantidad de casos detectados, se generaron problemas
logisticos para la comunicacion de los resultados. Conside-
rando principalmente aspectos éticos, se decidi6 dar la in-
formacion sobre todos los analisis alterados, incluyendo he-
terocigotos y variantes de hemoglobina no caracterizadas.
Los beneficios para los heterocigotos son la posibilidad de
recibir consejos preventivos con las recomendaciones

TABLA 1. Incidencia de variantes de hemoglobina
en recién nacidos de la Comunidad de Madrid

Poblacion: Namero de Incidencia
190.238 nifios recién nacidos
Variantes de Hb 1.060 1/179
Homocigotos/dobles 31 1/6.136
heterocigotos
FS 26 1/7.316
FSC 3 1/63.412
FC 2 1/95.119
FAS 732 1/259
FAC 133 1/1.430
FAD 28 1/6.794
FAE 14 1/13.588
FA + Otras* 136 1/1.398

FS significa que se detectan Gnicamente Hb Fetal (F) y S (falciforme);

FSC denota HbBF, Sy C; FAS: HbF, A (normal de adulto) y S; FAC: HbF, A y C;
FAD: HbF, A y D; FAE: HbF, A y E. “Otras” se refiere a variantes de Hb
distintas a A, S, C, Eo D.

TABLA 2. Incidencia de enfermedad falciforme
en varios programas de cribado neonatal

. s/C
Referencias N SS/Sp/SC portador Total

Almeida et al'” 413.712 0,569 13,2 17,3
(Noroeste de Londres)

Ducrocq R et al®? 115480 2,1 53
(Norte de Paris)

De Araujo et al'® 1940 05 18 19
(Norte de Brasil)

Lobo et al? 99.260 0,83 37
(Rio de Janeiro)

Heijboer et al?! 1.016 39 18
(Amsterdam*)

Shafer et al2 2184378 0,22 8,5 8,7
(California)

Lee et al?? 100.000 3,15
(Jamaica)

Estudio actual 190.238 0,16 4,55 4,7

Resultados de columnas SS/SB/SC, S/C portador y total expresados

por 1.000 nacimientos.

N: neonatos analizados; *: cribado dirigido (no universal); SS/SB/SC: suma

de variantes de enfermedad falciforme, es decir, anemia falciforme homocigota,
doble heterocigoto compuesto falciforme-talasemia y falciforme S/C,
respectivamente; S/C portador: portadores heterocigotos de HbS o C;

Total: suma de neonatos con variantes de Hb falciforme (portadores

y enfermos).

de cuidados, consejo genético para el nifo, y deteccion de
progenitores con riesgo de tener un hijo homocigoto. Para
otras alteraciones las ventajas de su conocimiento estan me-
nos definidas pero nuestra experiencia fue que la relacion
con la familia resultod cordial, y que en el futuro puede es-
perarse un beneficio anadido para su salud.

Los padres portadores son predominantemente del
area caribena y de africa subsahariana, pero también se
han detectado arabes, indios y mediterraineos. Aunque el
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cribado neonatal ha sido recomendado que sea universal
en areas donde la poblacidon de minorias étnicas supere
el 15%21, es dificil estimar la proporcion real de los inmi-
grantes con riesgo. S6lo en Madrid los inmigrantes pue-
den suponer cerca de 1 millon (mas del 20% de los ha-
bitantes), procedentes principalmente de América del Sur
y Centro, Europa del Este y Africa.

La cascada de estudio familiar a raiz del caso inicial detec-
tado hizo cuestionar la paternidad en algin caso, pero no se
realizaron estudios mas completos para solucionar la duda.
Algunos autores?! han apuntado una tasa de no paternidad
tan alta como un 10%, pero en ausencia de preocupacion
de los progenitores nuestro grupo optd por considerar
abiertas otras posibilidades como mutacion espontinea o
donacion de gametos ocultada en la anamnesis.

Esperamos que este nuevo programa de cribado en Ma-
drid disminuya la morbilidad y mortalidad asociada a la
enfermedad de células falciformes, y confiamos poder
probar esta hipotesis en el futuro. Ademis, la relacion cos-
te-efectividad debe ser igualmente examinada de forma
prospectiva. La ejecucion del cribado de hemoglobinopa-
tias en otras regiones de Espana ha sido secundada en Ex-
tremadura, y su necesidad en el resto del territorio esta
por definir, aunque se estin haciendo grandes esfuerzos
en este sentido. La eficaz coordinacion entre laboratorios,
clinicos, familias y profesionales de atencion primaria re-
presenta un reto enorme. El establecimiento de los conse-
cuentes problemas éticos, necesidad de consejo antenatal
y educacion sanitaria pueden llevar a la sobrecarga de
cualquier unidad de hematologia pediatrica, por lo que es
aconsejable encontrar otras vias alternativas de financia-
cion para la colaboracion con otros profesionales necesa-
rios en el cuidado global de estos pacientes.
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