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Prevencion en la enfermedad falciforme: diagndstico prenatal y
programa de cribado neonatal. { Como impactan en la enfermedad?
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La anemia falciforme o enfermedad de células falci-
formes (ECF) una enfermedad genética monogénica
autosémica recesiva. Esta anemia es derivada de una
transversion en el codén 6 (GAG>GTG) del gen f glo-
bina (HBB: ¢c.20A>T), lo que provoca la sustitucion de
valina por &cido glutdmico en la posiciéon 6 de la
cadena B de globina. Esto da como resultado una
molécula de hemoglobina defectuosa (HbS) que puede
agregarse y formar polimeros con moléculas de
hemoglobina adyacentes cuando esta desoxigenada.
Como consecuencia, los glébulos rojos se dafian por
la HbS polimerizada. Los ciclos repetidos de polimeri-
zacion-despolimerizacion dafian el citoesqueleto y la
membrana celular de los eritrocitos, lo que lleva a una
disminucién de la vida util de los eritrocitos que se
manifiesta clinicamente como hemdlisis. También hay
un flujo defectuoso de gldbulos rojos en la microcircu-
lacion que origina la oclusién de capilares y vénulas.
Los fendmenos hemoliticos y vasooclusivos dan lugar
a remodelacion vascular y complicaciones de los gran-
des vasos. Los pacientes con ECF presentan una
enfermedad sintomatica, con infartos crénicos y agu-
dos en drganos y tejidos, episodios de dolor intenso,
infartos cerebrales, esplenomegalia o asplenia, episo-
dios hemoliticos masivos y sindrome toracico agudo,
con riesgo de muerte prematura.

La ECF es una de las enfermedades genéticas mas
prevalentes, que en todo el mundo afecta cada
afio a mas de 600.000 recién nacidos, mayoritaria-
mente en Africa. En la Unién Europea se estima que
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la prevalencia de la ECF en los 27 Estados miembros
es de aproximadamente 1/150. En Espafia, en el
Registro Sickle Cell Disease (SCD) hay inscritos mas
de 1800 casos. Las tasas de morbimortalidad en los
nifios afectados, sobre todo en los paises de Africa
subsahariana, son muy altas, mientras que en paises
mas desarrollados o con mayores ingresos los resulta-
dos han mejorado mediante la implementacion de
medidas preventivas tempranas y mejoras en la aten-
cion integral. Es decir, la prevencion, el diagndstico
prenatal y los programas de cribado neonatal son cru-
ciales para el manejo de la enfermedad'.

Diagnéstico prenatal

El diagndstico prenatal ofrece a las parejas que van

a tener un hijo informacion certera y répida sobre la

salud genética del feto, permitiéndoles tomar decisio-

nes informadas. Este proceso ofrece una opcion para
los padres de interrumpir el embarazo en un periodo
temprano en caso de resultado positivo, y prepararlos
psicoldgicamente y médicamente para la llegada del
hijo cuando el aborto no es una opcidn. El diagndstico
prenatal es una herramienta vital para identificar la

ECF antes del nacimiento. Este diagndstico se puede

realizar mediante técnicas invasivas, tales como:

— Amniocentesis: se realiza entre las semanas 15y 20
de gestacion, y consiste en extraer una pequena
cantidad del liquido amniético que rodea al feto para
analizar su ADN.
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— Biopsia de vellosidades coridnicas: se puede realizar
entre las semanas 10 y 13 de gestacion, y consiste
en tomar una muestra de tejido de la placenta para
el andlisis genético.

Ambos procedimientos, al ser invasivos, tienen un
pequefo riesgo de aborto espontaneo, lo que lleva a
algunos padres a rechazar el diagnéstico prenatal®”.
Debido a estos riesgos se ha desarrollado el diagnos-
tico prenatal no invasivo, que consiste en extraer
una muestra de sangre materna y analizar el ADN
libre fetal circulante para determinar el genotipo del
feto® 1.

Detectar la condicion de ECF en una etapa temprana
del embarazo ofrece a los padres varias opciones,
como la planificacion médica y la toma de decisiones
informadas sobre el futuro del embarazo. Uno de los
principales beneficios del diagndstico prenatal es la
oportunidad de intervenir tempranamente. Aungque no
hay una cura definitiva para la ECF, conocer el estado
del feto permite a los padres prepararse mejor para los
desafios futuros y comenzar un plan de tratamiento tan
pronto como nazca el nifio. Esto puede incluir educa-
cion sobre la enfermedad, preparacion para posibles
complicaciones y, en algunos casos, considerar opcio-
nes de tratamiento prenatal experimental.

Identificacion temprana de la enfermedad
de células falciformes

El diagndstico prenatal permite detectar la ECF en
etapas tempranas del desarrollo fetal. Esto es crucial,
ya que brinda a los padres y a los médicos tiempo
para planificar y tomar decisiones informadas sobre el
manejo del embarazo. De hecho, conocer de antemano
que el feto tiene ECF permite a los padres prepararse
emocionalmente y en aspectos logisticos para las
necesidades especiales del recién nacido'.

Planificacion del manejo del embarazo

Las mujeres embarazadas con un diagnéstico pre-
natal de ECF en el feto pueden recibir atencion prena-
tal especializada, que incluye visitas mas frecuentes al
obstetra, evaluaciones detalladas del desarrollo fetal y
monitorizacién de posibles complicaciones. En algunos
casos, conocer el estado del feto puede justificar inter-
venciones médicas especificas.

Durante este periodo, los padres pueden recibir ase-
soramiento genético para entender mejor la enfermedad,
sus implicaciones y las opciones reproductivas futuras.

Todo ello es muy util para evaluar el riesgo de tener
futura descendencia con ECF'.

Planificacion del parto

Con un diagnéstico prenatal de ECF, los padres y
los médicos pueden planificar el parto en un hospital
que tenga una unidad neonatal avanzada, con un
equipo médico (neonatdélogos y hematdlogos) con
experiencia en el manejo de recién nacidos con ECF,
para planificar los cuidados posnatales, como la pro-
filaxis con antibiéticos, las vacunaciones y el segui-
miento especializado para prevenir infecciones y otras
complicaciones'.

Beneficios para la familia

Tener un diagndstico prenatal reduce la incertidum-
bre y el estrés asociados con la falta de informacion
sobre la salud del bebé. Los padres pueden organi-
zarse, tanto emocionalmente como es los aspectos
logisticos, para enfrentarse a los desafios que la ECF
pueda presentar.

Por ultimo, con un diagndstico temprano, las fami-
lias pueden acceder a recursos de apoyo, grupos de
pacientes y programas educativos que les ayudaran a
manejar la enfermedad de manera mas efectiva’®.

Implicaciones éticas y sociales

El diagndstico prenatal brinda a los padres la opcion
de tomar decisiones informadas sobre continuar o no
con el embarazo en funcién de la salud del feto y sus
propias circunstancias. Asi, la identificaciéon temprana
y la planificacion adecuada pueden reducir la carga
econdmica a largo plazo, al prevenir complicaciones
graves y hospitalizaciones recurrentes, mejorando asi
la calidad de vida del nifio y de la familia.

Programa de cribado neonatal

El cribado neonatal para la ECF es una practica
estdndar en muchos paises, que ha demostrado ser
eficaz en la reduccion de la mortalidad infantil asociada
con la enfermedad. Este cribado se realiza poco des-
pués del nacimiento, generalmente mediante una sim-
ple puncion en el talon del recién nacido para obtener
una muestra de sangre entre las 48 y 72 horas de vida.
Esta muestra se utiliza para detectar una serie de tras-
tornos metabdlicos y genéticos, incluida la ECF.



P.R. Gradilla et al. Prevencion de la efermedad falciforme

El cribado de la ECF se oferta a todos los recién
nacidos en Espafa como parte del programa de ctri-
bado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas
de la cartera comun basica de servicios asistenciales
del Sistema Nacional de Salud.

La prueba de cribado de la ECF consiste en la deter-
minacion de variantes de hemoglobina en una muestra
de sangre impregnada en papel. Existen dos estrate-
gias: cribado selectivo, en el que se tiene en cuenta la
ascendencia étnica de cada recién nacido y se limita
a los bebés cuyos padres pertenecen a grupos étnicos
de riesgo, y cribado universal, el cual se ofrece a toda
la poblacién de recién nacidos independientemente de
su origen familiar. A pesar de ser ambas coste-efectivas,
en Espaha estd indicado el cribado universal,
ya que se consigue una mayor deteccion de casos
y una mayor disminucion de la mortalidad en la edad
pediatrica.

El cribado neonatal en Espafa es un programa
nacional que se lleva a cabo en las 17 comunidades
auténomas y en las dos ciudades auténomas. Estas
tienen cierta flexibilidad en la gestion del programa,
pero todas siguen las directrices establecidas en el
ambito nacional para asegurar la uniformidad en los
resultados'®'”.

El programa de cribado neonatal cuenta con una red
de laboratorios de referencia para la confirmacion diag-
nostica de los casos que han tenido una prueba de
cribado alterada, asi como con unidades clinicas de
referencia para un adecuado tratamiento, asesora-
miento y seguimiento de los casos confirmados.

El objetivo es garantizar que los casos positivos
detectados estén en tratamiento antes de que se
haya manifestado clinicamente la enfermedad, antes
del mes de vida.

Beneficios del cribado neonatal

— Deteccién temprana y prevenciéon de complicacio-
nes: la ECF puede causar complicaciones graves
desde los primeros meses de vida, y la deteccion
temprana permite iniciar un tratamiento preventivo
inmediato, como la administracién de antibiéticos
profilacticos y la vacunacion adicional, lo que reduce
de manera significativa el riesgo de infecciones gra-
ves y otras complicaciones.

— Intervenciones médicas tempranas: los nifios diagnos-
ticados con ECF a través del cribado neonatal son re-
feridos a especialistas para un seguimiento regular,
que incluye examenes médicos frecuentes, pruebas
de laboratorio y la implementacién de tratamientos

especificos para prevenir y manejar las crisis de dolor
y otros problemas relacionados con la enfermedad.

— Educacion y apoyo a las familias: las familias de los
nifos diagnosticados reciben asesoramiento genéti-
co y apoyo educativo sobre la enfermedad, no solo
de los facultativos, sino también de las asociaciones
de pacientes, como la Asociacién Espafiola de
Enfermedad Falciforme (ASAFE). Esto les permite
comprender mejor la condicion de su hijo, las opcio-
nes de tratamiento disponibles y como manejar las
posibles complicaciones.

— Mejora de la calidad de vida: la identificacion tem-
prana y el manejo adecuado de la ECF mejoran
considerablemente la calidad de vida de los nifios
afectados, ya que el tratamiento precoz y las inter-
venciones médicas oportunas pueden prevenir
dafnos a 6rganos y complicaciones graves, mejo-
rando el bienestar general del nifio. De igual modo,
las intervenciones preventivas y el manejo proacti-
vo (donde se anticipan y previenen las complica-
ciones en lugar de solo tratarlas cuando ocurren)
de la ECF reducen la frecuencia y la duracién de
las hospitalizaciones, lo que mejora la calidad de
vida del nifio y reduce la carga sobre el sistema de
salud.

— ldentificacion de subproductos, portadores de HbS
(HbS/HbA) y B-talasemia mayor: aunque la deteccion
de portadores no es un objetivo del programa de
cribado neonatal, su deteccion incidental se debe
informar a las familias para ofrecerles asesoramiento
genético. Esta identificacion es un potencial instru-
mento para el control futuro de la enfermedad. En el
caso de la B-talasemia mayor, se debe informar a la
familia de un diagndstico de sospecha con el fin de
asesorarles y prepararles para el cuidado de un nifio
enfermo'®.

Impacto en la salud publica

— Reduccién de la mortalidad infantil: el cribado neo-
natal ha demostrado ser efectivo en la reduccion de
la mortalidad infantil asociada a la ECF. La adminis-
tracion temprana de tratamientos profilacticos con
penicilina, la vacunacién especializada y la monitori-
zacion continua de los nifos han llevado a una dis-
minucidn significativa de las muertes causadas por
infecciones y otras complicaciones graves'®.

— Recopilacion de datos epidemioldgicos: el cribado
neonatal proporciona datos sobre la prevalencia de
la ECF en Espafia, lo cual supone una informacion
crucial para planificar y desarrollar politicas de salud
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publica, programas de investigacion y estrategias de
prevencion. La prevalencia estimada de la ECF en
Espafia es de aproximadamente 1,4-2,1 casos por
cada 10.000 recién nacidos, aunque estas cifras
pueden variar segun la regién y el perfil demografico.
Esta prevalencia es relativamente baja en compara-
cion con algunos paises africanos y del Mediterra-
neo, donde la prevalencia es mayor; sin embargo, es
importante en contextos especificos debido a la
migracion y la presencia de comunidades con alta
prevalencia. En el ultimo informe de evaluacion del
programa de cribado neonatal en Espafia, publicado
por el Ministerio de Sanidad en abril de 2024, se
recogen los datos del afio 2021 y se detectaron 72
casos nuevos de ECF en el ambito nacional. Desde
su implementacién, en el afio 2002, se han identifi-
cado 592. El numero de pacientes con ECF aumenté
significativamente hace 10-15 afios como resultado
de la inmigracién, pero parece que en los ultimos
afios se ha estabilizado®.

— Mejor utilizacion de los recursos de salud: los pro-
grama de cribado neonatal optimizan la utilizacién de
recursos de salud al enfocar las intervenciones en
los recién nacidos que mas las necesitan.

— Concienciacion y educacion: la implementacion de
los programa de cribado neonatal ha aumentado la
concienciacion sobre la ECF entre los profesionales
de la salud y en la poblacién en general. Los pro-
gramas educativos y las campafias de conciencia-
cion han contribuido a una mejor comprension
de la enfermedad y a reducir el estigma asociado a
ella?0-22,

Desafios del cribado neonatal

— Seguimiento y continuidad del cuidado: asegurar un
seguimiento continuo y un manejo integral de los
nifos diagnosticados con ECF es esencial para
maximizar los beneficios del cribado neonatal. Esto
requiere la coordinacion entre diferentes niveles de
atencion sanitaria y la disponibilidad de recursos
adecuados.

— Consideraciones éticas y culturales: la implementa-
cién del cribado neonatal también plantea desafios
éticos y culturales, pues es importante respetar las
creencias y los valores de las familias al tiempo que
se proporciona informacion clara y comprensible
sobre los beneficios y las limitaciones del cribado y
del tratamiento.

Conclusiones

Superar los desafios en la implementacion del diag-
néstico prenatal y el programa de cribado neona-
tal para la ECF requiere un enfoque multifacético que
aborde el acceso a pruebas genéticas, optimice los
recursos disponibles y aumente la educacion de los
pacientes y de la comunidad. Es crucial que los pro-
gramas de cribado neonatal sean aplicados de manera
uniforme en todo el pais, mejorar la educacion y la
concienciacion comunitarias, y establecer un segui-
miento y un manejo eficaces de la enfermedad para
asegurar que todos los pacientes reciban la mejor aten-
cion posible.

El diagndstico prenatal y el programa de cribado
neonatal son herramientas esenciales en la lucha con-
tra la ECF. La combinacion de estas estrategias no solo
mejora los resultados de salud de los pacientes, sino
que también reduce la carga emocional y econdmica
sobre las familias y los sistemas de salud. La imple-
mentacién de programas de educacién y cribado
puede transformar significativamente el panorama de
esta enfermedad, permitiendo una mejor calidad de
vida para quienes la padecen.
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