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Abreviaturas

ACYV: Accidente cerebro-vascular
ADN: 4cido desoxirribonucleico
CA: Comunidad Auténoma
CCAA: Comunidades Auténomas

CDC: (Centers for Diseases Control and Prevention) centros para el control
y prevencion de enfermedades de los EUA.

EUA: Estados Unidos de América

Hb: Hemoglobina

HbS: Rasgo falciforme

Hib: Haemophilus influenzae

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucién
IEF: Enfoque isoeléctrico

IIER: Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras
MS/MS: espectrometria de masas en tdndem
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

RS: revision sistemdtica

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

Nota: En este informe de evaluacion se utilizan de forma universal los términos:

e niflos, neonatos y recién nacidos, que incluye a nifos y nifias, neonatos y
neonatas, recién nacidos y recién nacidas.

e padresy progenitores, que incluyen a padres y madres; ademads en estos tér-
minos también quedan incluidos los tutores y tutoras legales.
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Resumen

Introduccion. La enfermedad de células falciformes (o drepanocitosis)
es una patologia sistémica producida por una alteracién genética de la
hemoglobina que se transmite por herencia autosémica recesiva. Se presenta
mads frecuentemente en dreas geograficas en las que la malaria es endémica,
aunque este patron geogréfico ha variado con los recientes flujos migratorios.
En Espaiia la incidencia estimada de la enfermedad de células falciformes
es baja. Las manifestaciones clinicas dependen del genotipo y de la edad.
En las formas mas graves el cuadro clinico puede iniciarse en los primeros
meses de vida y producir una elevada mortalidad, debida principalmente a
las infecciones por gérmenes encapsulados. El objetivo del cribado neonatal
de enfermedad de células falciformes es iniciar el tratamiento antibidtico
profilactico precozmente para reducir la incidencia y la mortalidad de la
infeccién neumocdcica asociada a la drepanocitosis en la edad pedidtrica.

Objetivo. Evaluar la eficacia/efectividad y seguridad del cribado neonatal de
enfermedad de células falciformes.

Método. Actualizacion de un informe de evaluacion realizado por avalia-t en
2004. Revision sistemdtica de la literatura cientifica. La busqueda se realizé
en bases de datos especializadas en revisiones sistematicas, en bases de datos
generales y de proyectos de investigacion en curso. Se realizé una busqueda
complementaria sobre la prevencion de la infeccién neumocdcica infantil
(profilaxis antibidtica y vacunacion). La lectura critica de la literatura fue
realizada por un dnico revisor.

Resultados. Se encontraron 2 revisiones sistematicas sobre el cribado neo-
natal de la enfermedad de células falciformes que concluyen que el cribado
se apoya en la evidencia procedente de estudios observacionales y en la evi-
dencia indirecta de un ensayo clinico controlado aleatorio. Se ha resaltado la
necesidad de nuevas investigaciones sobre métodos alternativos de cribado,
que identifiquen exclusivamente hemoglobinopatias clinicamente relevan-
tes, y sobre practicas de counselling, que minimicen los efectos negativos de
comunicar el estado de portador. Dentro de la evaluacién de la prevencion
de la infeccion neumocécica en la enfermedad de células falciformes, en el
metandlisis sobre la profilaxis antibidtica se ha encontrado una incidencia
significativamente inferior de infeccién neumocdcica en el grupo con pro-
filaxis antibidtica, en menores de 5 afios. La revision sistematica sobre va-
cunacién antineumocdcica concluye que la vacuna antineumocdcica conju-
gada ha demostrado su seguridad y eficacia en poblacién sana y que no hay
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estudios especificos en personas con enfermedad de células falciformes. Se
han recuperado 5 series de casos que describen los resultados del cribado en
poblaciones con bajo riesgo de enfermedad de células falciformes.

Conclusiones y recomendaciones

14

El objetivo de un programa de cribado neonatal de la enfermedad de
células falciformes es la deteccion de la enfermedad en una etapa presin-
tomatica, para instaurar un tratamiento temprano, con el fin de reducir
la morbilidad y mortalidad producida por la enfermedad de células falci-
formes en la infancia. El tratamiento temprano propuesto se basa en dos
pilares: la prevencidn de la infeccion neumocdcica (con profilaxis anti-
bidtica y vacunacién neumocdcica) y la educacion sanitaria de los padres
para identificar las complicaciones agudas en su fase inicial.

No existe evidencia directa, basada en estudios comparativos, de la efica-
cia de los programas de cribado neonatales para reducir la morbilidad o
mortalidad de la enfermedad de células falciformes en la edad pedidtrica.

Existe evidencia, basada en estudios de buena calidad, de que la pro-
filaxis con penicilina reduce la incidencia de infecciones neumocdcicas
asociadas a la anemia falciforme homocigética en la edad pediatrica, lo
que proporciona la evidencia indirecta de que los nifios diagnosticados
en la etapa presintomatica se benefician de la instauracién temprana de
la profilaxis antibidtica.

No se conoce el impacto a largo plazo del cribado neonatal sobre las
complicaciones cronicas multiorgdnicas de la anemia falciforme.

En registros poblacionales, se ha descrito una reduccidn significativa de
la mortalidad por drepanocitosis en la edad pediatrica a lo largo del tiem-
po, pero no puede establecerse formalmente la contribucién del cribado
neonatal a esta mejora del prondstico.

Las técnicas actuales de deteccion de hemoglobinopatias han mostrado
su validez, con una sensibilidad y una especificidad muy elevadas, pero
detectan tanto sindromes drepanociticos mayores como el estado de
portador de rasgo falciforme y otras alteraciones de la hemoglobina sin
relevancia clinica o cuya relevancia clinica se desconoce.

La deteccion de portadores de rasgo falciforme no es un objetivo de los

programas de cribado neonatal. Para unos investigadores es un beneficio,
que permite el consejo genético a los padres, y para otros supone un efec-
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to adverso del cribado, ya que el nifio no recibe beneficios de la deteccion
precoz y puede presentar potenciales dafos psicosociales (estigmatiza-
cidén, discriminacion, baja autoestima...).

e aanemia falciforme es una enfermedad hereditaria, con un claro patrén
étnico, que afecta principalmente a personas con origen en regiones en
las que la malaria era endémica aunque, debido a las migraciones, ha au-
mentado en otras regiones, como Europa y América del Norte.

e En Espafia no existen datos sobre la prevalencia real de la enfermedad
de células falciformes. Existe una estimacion global, basada en los flujos
migratorios, que clasifica a Espafa en el grupo de paises con bajo riesgo
de incidencia de anemia falciforme, pero la distribucion de los inmigran-
tes es muy variable en las diferentes comunidades auténomas.

e La efectividad y la razén de coste-efectividad del cribado de anemia fal-
ciforme depende de la prevalencia de la enfermedad.

e El cribado neonatal universal no es coste-efectivo en regiones con baja
prevalencia de anemia falciforme. El cribado selectivo en poblaciéon de
riesgo, seglin su origen étnico, es una estrategia de cribado coste-efectiva
en regiones con baja prevalencia, aunque reduce la efectividad del criba-
do debido a la clasificacién inadecuada del riesgo del recién nacido.

e En Espafa existen cuatro programas de cribado neonatal universal de
drepanocitosis, que se integran dentro de los programas neonatales de
enfermedades congénitas.

e Antes de decidir la puesta en marcha de un programa de cribado neona-
tal deberia conocerse o estimarse adecuadamente la incidencia esperada
de la anemia falciforme en neonatos en las diferentes comunidades au-
ténomas.

e Se recomienda la realizacién de estudios de coste-efectividad en el con-
texto de las comunidades autonomas para definir la estrategia de criba-
do més adecuada (universal, selectiva). Ademads es necesario sopesar la
factibilidad y la aceptabilidad de cada una de las estrategias de cribado.

e [ os programas de cribado neonatal deberian establecer un protocolo de
garantia de calidad que permitiera monitorizar y evaluar sus resultados,
para garantizar la instauracion temprana de las medidas preventivas y el
seguimiento de todos los nifios diagnosticados en el programa de cribado.
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Summary

Introduction. Sickle-cell anaemia is a systemic disease caused by a genetic
haemoglobin disorder that is transmitted by autosomal recessive inheritance.
It appears most frequently in geographical areas in which malaria is endemic,
though this geographical pattern has varied with recent migratory flows.
The estimated incidence of sickle-cell anaemia is low in Spain. Although
the clinical manifestations depend on genotype and age, in its most severe
forms clinical disease onset may occur in the first months of life and lead
to elevated mortality, due principally to infections caused by encapsulated
bacteria. Neonatal sickle-cell anaemia screening aims at initiating early
prophylactic antibiotic treatment, so as to reduce the incidence and mortality
of pneumococcal infection in children with sickle-cell anaemia.

Objective. To assess the efficacy/effectiveness and safety of neonatal sickle-
cell disease screening.

Methods. Systematic review of the scientific literature (Updating a health
technology assessment report conducted by Galician Agency for Health
Technology Assessment in 2004). Electronic search was conducted in
databases specialised in systematic reviews, general databases and databases
of ongoing research projects. A supplementary search on preventing
pneumococcal infection in children (antibiotic prophylaxis and vaccination)
was performed. Critical appraisal of scientific literature was conducted by a
single reviewer.

Results. Two systematic reviews on neonatal sickle-cell disease screening
were found, which concluded that screening is supported by evidence from
observational studies and indirect evidence from one randomised clinical
controlled trial. The need for further research on alternative screening
methods to identify only clinically relevant hemoglobinopathies and on
counselling practices to minimize the negative effects of communicating
carrier status has been highlighted. In the assessment on prevention of
pneumococcal infection in sickle-cell disease, in a meta-analysis on antibiotic
prophylaxis a significantly lower incidence of pneumococcal infection in
children under 5 years old has been found in the intervention group.

Conclusions and recommendations

e The aim of a neonatal screening programme for sickle—cell disease is to
detect the disease in a presymptomatic stage, to establish early treatment

CRIBADO NEONATAL DE LA ANEMIA FALCIFORME 17
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aimed at reducing morbidity and mortality caused by sickle cell disease
in childhood. This proposed early treatment is based on two pillars:
prevention of pneumococcal infection (with antibiotic prophylaxis and
pneumococcal vaccination) and health education of parents in order to
identify acute complications in its early stage.

There is no direct evidence, based on comparative studies, of the efficacy
of neonatal screening programmes in reducing morbidity or mortality
among children with sickle cell disease.

There is evidence, based on good quality studies,showing that prophylactic
penicillin reduces incidence of pneumococcal infections in children with
homozygous sickle cell anaemia, which provides indirect evidence to
indicate that children diagnosed during the presymptomatic stage are
benefited by early administration of prophylactic antibiotics.

The long-term effect of neonatal screening on chronic multiorganic
complications of sickle-cell anaemia is not known.

In population registers, a significant reduction over time in mortality
among children with sickle-cell anaemia has been described but the
contribution of newborn screening to this improvement in prognosis
cannot be formally established.

Current techniques for detecting haemoglobin disorders have
demonstrated their validity, with a very high sensitivity and specificity, but
they detect major drepanocytic syndromes, such as sickle cell trait carrier
status, as well as other haemoglobinopathies of no clinical relevance or
whose clinical relevance is unknown.

Sickle cell disease is a hereditary disease, with a clear ethnic pattern,
which mainly affects people originally from regions where malaria was
endemic, though, as a result of migrations, incidence has risen in other
regions, such as Europe and North America.

In Spain there are no data on the real prevalence of sickle cell disease.
There is an overall estimation, based on migratory flows, which classifies
Spain in the group of countries with low risk of incidence of sickle-cell
anaemia, but the distribution of immigrants is very variable throughout
the country’s regions (Autonomous Communities).

The effectiveness and the cost-effective ratio of sickle cell disease
screening depend on the prevalence of the disease.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



e Universal newborn screening is not cost-effective in regions with low
prevalence of sickle cell disease. Selective screening of risk populations
by ethnic origin is a cost-effective screening strategy in regions with
low prevalence but it reduces the effectiveness of screening due to
misclassification of newborn risk.

e In Spain, there are four universal neonatal screening programmes for
sickle-cell disease which form part of newborn blood spot screening
programmes.

e Before deciding to implement a neonatal screening programme, the
expected incidence of sickle cell disease in newborns in the respective
autonomous communities must be properly known or estimated.

e Conducting cost-effectiveness studies in the context of the autonomous
communities is recommended to define the most appropriate screening
strategy (universal, selective). Furthermore the feasibility and
acceptability of each screening strategies must be weighed.

e Neonatal screening programmes must establish a quality-assurance
protocol that would enable their results to be monitored and assessed, to
ensure the early introduction of preventive measures and follow-up of all
children diagnosed in the screening programme.

CRIBADO NEONATAL DE LA ANEMIA FALCIFORME 19



1. Introduccion

Los programas de cribado (screening) son una estrategia de prevencion se-
cundaria. El cribado se ha definido como la aplicacién de procedimientos
de seleccion a personas asintomadticas, con el objeto de identificar a aquellas
con mayor riesgo de padecer una determinada enfermedad. Una prueba de
cribado no es una prueba diagndstica y las personas con resultado positivo
deberdn someterse a nuevas pruebas que confirmen o descarten la presencia
de la enfermedad (pruebas de confirmacién diagndstica) (1).

Wilson y Jungner (1) desarrollaron los principios para la puesta en
marcha de un programa de cribado en 1968 (anexo 1). Estos criterios siguen
vigentes en la actualidad, aunque el Comité Nacional de Cribado del Rei-
no Unido (UK National Screening Committee) (2) afiadié nuevos criterios
de evaluacion de la viabilidad, efectividad e idoneidad de los programas de
cribado (anexo 1). En esta ampliacién de los criterios, ya se introduce el
concepto de cribado genético y las consecuencias de la incorporacién de
pruebas de deteccién de mutaciones genéticas, como la imposibilidad de de-
tectar todas las mutaciones asociadas a una enfermedad, el significado del
hallazgo de ciertas mutaciones, la repercusion psicoldgica sobre las personas
y sus familias, asi como la aceptacién del programa por parte de los sujetos
potencialmente portadores de una determinada mutacidn.

Los beneficios del cribado solo se van a producir en una pequefia pro-
porcién de personas en las que se va a detectar la enfermedad en la fase
asintomadtica, mientras que las personas sanas que participan en el programa
de cribado no obtienen ningtin beneficio. Ademads el cribado lleva asociados
efectos negativos, que pueden afectar tanto a las personas sanas como a las
que presentan la enfermedad. Estos efectos adversos pueden deberse al pro-
cedimiento (molestias, dolor, infeccién) o al resultado de la prueba de criba-
do (efectos adversos asociados a un resultado falso negativo o a un resultado
falso positivo, sobrediagnéstico o sobretratamiento), ya que las pruebas de
cribado no son pruebas diagndsticas.

Hay que procurar minimizar los efectos negativos del cribado, inclui-
dos aspectos psicosociales, bioldgicos y econdmicos, para que la relacién en-
tre beneficios y dafios asociados al programa sea la adecuada.

Antes de la implantacién de un programa de cribado habria que eva-

luar su eficacia, factibilidad y coste-efectividad y definir la poblacién objeti-
vo, el sistema de invitacion, la prueba de cribado y las pruebas de confirma-
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cién diagnostica, los protocolos de manejo de la enfermedad y el sistema de
evaluacion del programa. El programa debe garantizar la atenciéon adecuada
en todas las fases del cribado (3).

1.1 Programas de cribado neonatal de
enfermedades congénitas

Los programas de cribado neonatal de enfermedades congénitas tienen
como objetivo la identificacién presintomatica y el tratamiento precoz de
trastornos congénitos tratables, para reducir la morbimortalidad y las posi-
bles discapacidades asociadas a esas enfermedades. Muchos de estos trastor-
nos no se manifiestan clinicamente en el momento del nacimiento pero, si
no son diagnosticados y tratados, pueden tener consecuencias clinicas graves
(discapacidad cognitiva, dafio neuroldgico...) e incluso llegar a ser mortales.
En consecuencia, es fundamental identificar estos trastornos lo antes posible
para minimizar sus secuelas. La prueba de cribado consiste en una muestra
de sangre capilar del talon, por lo que también se conoce como prueba del
talon.

Actualmente existe consenso universal sobre el cribado de dos enfer-
medades endocrinometabdlicas: la fenilcetonuria y el hipotiroidismo congé-
nito. En algunos programas de cribado se ha ampliado la deteccién precoz a
otras enfermedades como la galactosemia, la homocistinuria, la hiperplasia
suprarrenal congénita, la fibrosis quistica del pédncreas, las hemoglobinopa-
tias, el déficit de biotinidasa y errores en el metabolismo de otros aminoa-
cidos, de 4cidos grasos o de dcidos orgénicos. La ampliacién de las enfer-
medades incluidas en los programas de cribado viene determinada por la
evolucién de las tecnologias de deteccidon, como el uso de la espectrometria
de masas en tindem (MS/MS), que permite la deteccién de diferentes per-
files metabdlicos utilizando una dnica determinacion. Sin embargo, el que
exista una tecnologia capaz de detectar una enfermedad, no implica que
deba realizarse su deteccion precoz sin haber evaluado previamente su be-
neficio.

El primer cribado neonatal de enfermedades endocrinometabdlicas en
Espafia comenz6 en Granada en 1968 y en 1978 se estableci6 el programa
de deteccion precoz neonatal de fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito
a nivel nacional. Las transferencias de las competencias en materia de salud
publica a las comunidades autonomas (CCAA) permitieron el desarrollo de
nuevos programas de deteccion precoz (4).
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En la actualidad todas las CCAA cuentan con programas de cribado
neonatal de enfermedades congénitas y existen 21 laboratorios o centros de
cribado neonatal. La cobertura de los programas de cribado neonatal es del
100% de los recién nacidos. La captacion es universal y se realiza en todos
los centros sanitarios publicos y privados donde hay nacimientos (4).

1.1.1 Aspectos éticos y legales del cribado neonatal

En la actualidad, la existencia de tecnologias que permiten la identificacion
de multiples patologias ofrece la oportunidad de que sean incluidas en pro-
tocolos de investigacion. No obstante, no se debe iniciar el cribado neonatal
de una enfermedad si los beneficios de la deteccion precoz para el neonato
no estdn claramente definidos y sin que haya garantias del adecuado diag-
nostico, seguimiento y tratamiento para todos los nifios detectados por parte
del sistema sanitario asistencial (5).

Los programas de cribado neonatal presentan unas caracteristicas es-
peciales. Se ofrecen a todos los recién nacidos y la inmensa mayoria de nifios
no va a recibir ningtin beneficio de su participacién en el programa, debido a
la baja incidencia de las enfermedades cribadas. Por otra parte, la decisién de
participar en el programa de cribado la toman los padres (o tutores legales)
del recién nacido. Los participantes no son conscientes de que estdn siendo
cribados, por lo que no participan libremente, ni sufren la angustia o estrés
que puede generar la incertidumbre de poder padecer una determinada en-
fermedad. En este caso, son los padres los que pueden sufrir potenciales
dafos, como la ansiedad de poder tener un hijo con la enfermedad o que sea
portador de una mutacion.

Para la puesta en marcha de un programa de cribado son importantes
las consideraciones €ticas, como el equilibrio en la relacién riesgo-beneficio,
la equidad en el acceso, el derecho a la intimidad y a la confidencialidad.
También deben tenerse en cuenta cuestiones como la posible discriminacion
o estigmatizacién de los casos (6).

Los programas de cribado neonatal deben garantizar el acceso equi-
tativo y universal de todos los recién nacidos de la poblacién diana (cober-
tura del 100%), con la correcta informacion a los padres para garantizar la
ayuda a la toma de decisiones. De igual forma, se debe garantizar la pro-
teccion de la confidencialidad y la integracion en unidades de seguimiento
que aseguren el tratamiento de las enfermedades cribadas, como requisitos
fundamentales para el cumplimiento eficaz de los objetivos del programa y
la obtencién de beneficios asociados.
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El comité de ética del Instituto de Investigacion de Enfermedades Ra-
ras publico en el afio 2010 una serie de recomendaciones sobre los aspectos
éticos de los programas de cribado poblacional para enfermedades raras
(Anexo 2) (7). Las recomendaciones inciden en:

¢ laevaluacion de la pertinencia del programa, en la que se diferencie
claramente entre intervencion e investigacion;

e el desarrollo de un programa especifico e integral, con un protocolo
elaborado por un grupo de trabajo multidisciplinar;

¢ la garantia de calidad de la prueba de cribado, al establecer estan-
dares de calidad del proceso y garantizar la formacién de los pro-
fesionales;

e larevisién del programa por un Comité de Etica independiente;

e la garantia de acceso voluntario, universal y equitativo de la pobla-
cion diana, en el que tiene un papel fundamental la informacion
ofrecida desde el programa y la posibilidad de solicitar el consenti-
miento informado, especialmente en los cribados genéticos (en los
que pueden identificarse portadores sanos de la enfermedad);

e la organizacion de un sistema de informacién y evaluacién periddi-
ca del programa.

1.2 Programa de cribado neonatal de la anemia
falciforme

El objetivo de un programa de cribado neonatal de la enfermedad de células
falciformes es el diagndstico de la enfermedad en una fase presintomatica,
para instaurar un tratamiento temprano, con el fin de reducir la morbilidad y
mortalidad producida por la anemia falciforme en la edad pediatrica.

El cribado neonatal de anemia falciforme comenzé en la década de
1970 en algunos estados de los EUA y en Jamaica, pero su implantacién se
generalizd a partir de 1990, tras demostrarse la eficacia de la profilaxis tem-
prana con penicilina para prevenir la infeccion neumocdcica, que era una
forma habitual de presentacion de la enfermedad en los nifios con anemia
falciforme.
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En Espafia existen cuatro programas de cribado neonatal de enferme-
dad de células falciformes en marcha, en las CCA A de Madrid, Extremadu-
ra, Pais Vasco y Comunidad Valenciana (8-10).

1.2.1 Poblacion diana

La poblacién diana son los neonatos. Existen otros cribados de hemoglobi-
nopatias, con objetivos diferentes, en los que la poblacién diana son las mu-
jeres embarazadas (cribado prenatal) o las parejas antes de casarse (cribado
premarital) (11).

Existen dos estrategias de cribado neonatal en las que cambia la po-
blacién diana:

e Cribado universal: la poblacién diana son todos los recién nacidos
en un drea geogréfica.

¢ (Cribado selectivo: la poblacién diana son los neonatos de alto ries-
g0, seglin su origen étnico. Se realiza en dreas con baja prevalencia
de enfermedad de células falciformes.

Los programas espaiioles realizan un cribado universal (8-10).

1.2.2 La enfermedad

Las hemoglobinopatias son alteraciones cualitativas o cuantitativas de las
cadenas de globina de la hemoglobina (Hb), secundarias a mutaciones ge-
néticas. Pueden clasificarse en:

e Hemoglobinopatias estructurales, ocasionadas por cambios en la
secuencia de aminodcidos de una de las cadenas de globina. Se han
descrito mas de 800 variantes estructurales de la hemoglobina, las
mas extendidas son la HbS, HbC, HbE, HbD.

e Talasemias, consecuencia de alteraciones en el proceso de sintesis
de globina en una cadena que es estructuralmente normal.

¢ Hemoglobinopatias talasémicas: procesos en los que coexisten alte-
raciones estructurales y talasémicas.

La enfermedad de células falciformes también se denomina drepanoci-
tosis 0 hemoglobinopatia S. Se debe a la sustitucion del dcido glutdmico por
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valina en el 6° aminodcido de la cadena de  globina ("), Esta sustitu-
cién se traduce en una menor solubilidad de la hemoglobina, que produce
eritrocitos rigidos, que no atraviesan (o lo hacen con dificultad) los peque-
flos vasos sanguineos. Los hematies adoptan forma de hoz (falciformacién),
para poder atravesar los capilares. Tras varias falciformaciones el hematie no
puede volver a su forma inicial. El glébulo rojo en forma de hoz se adhiere
al endotelio vascular y ocasiona la oclusion de los pequefios vasos, lo que
provoca el infarto de los tejidos. Por otra parte las células falciformes son
mas fragiles para resistir el traumatismo mecanico de la circulacion y sufre
un proceso de hemolisis (12).

Es una enfermedad genética autosdmica recesiva, que puede expresar-
se bajo 3 formas diferentes:

e Heterocigota (HbAS): portador de rasgo falciforme o rasgo drepa-
nocitico

e Homocigota (HbSS): anemia de células falciformes, que afecta al
75% de los pacientes

e Doble heterocigota: en la que el paciente es portador del gen fal-
ciforme (HbS) junto con otra mutacién para una variante de Hb
diferente:

» Enfermedad falciforme-Hb C (HbSC)

» Enfermedad falciforme-Talasemia, con dos subtipos
(HbSp talasemia y HbSp talasemia)

» Enfermedad falciforme-otras hemoglobinopatias (HbSDFuwia,
HbSOA™ u otras).

Las drepanocitosis homocigotas y las heterocigotas dobles se agrupan
con el nombre de sindromes drepanociticos mayores. Generalmente, los ni-
fios con HbSS y HbSp‘talasemia presentan mds afectacién que el resto de
fenotipos.

1.2.2.1. Epidemiologia

La anemia falciforme es una enfermedad endémica en las regiones tropi-
cales y subtropicales en las que la malaria es endémica, ya que el estado de
portador heterocigoto confiere proteccion frente a esta enfermedad. La tasa
de portadores es més elevada en ciertas regiones de Africa subsahariana,
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pero también en otras regiones como la India, la peninsula ardbiga, el drea
mediterranea, y secundariamente las Antillas y América latina.

Modell et al. (13) estimaron la incidencia mundial (prevalencia al naci-
miento) de anemia falciforme en 2,28/1000 nacimientos, pero la distribucién
es muy variable en las distintas regiones, ya que en Africa la incidencia es de
10,68/1000 nacimientos, seguida de la region este del Mediterrdneo con una
tasa muy inferior (0,84/1000 nacimientos). En Europa se estima la inciden-
cia més baja, con 0,07 casos/1000 nacimientos.

En cuanto a la distribucién de portadores de variantes significativas
de hemoglobina (HbS, HbC, Hbe, HbD, fTalasemia...), también se repite el
mismo patrén con un 18,2% de portadores en Africay 1,1% en Europa (13).
El ntimero estimado de personas con enfermedad de células falciformes
en los EUA es de 97 930, con una prevalencia al nacimiento en poblacion
afroamericana de 1/365 (2,74/1000) y de 1/16 305 (0,06/1000) en poblacion
hispana (14).

Modell et al. (15) también realizaron la estimacion de la prevalencia al
nacimiento de la enfermedad de células falciformes en Europa, cuya distri-
bucién no es homogénea en los diferentes paises. Los paises con la preva-
lencia mas elevada son Albania (0,99/1000 nacimientos), Chipre (0,78/1000
nacimientos) e Inglaterra y Gales (0,63/1000 nacimientos), seguidos de Ho-
landa (0,32/1000 nacimientos), Portugal (0,31/1000 nacimientos) y Francia
(0,30/1000 nacimientos), mientras que paises como Finlandia, Escocia, Di-
namarca, Luxemburgo, Alemania, Austria, Noruega y Suecia presentan pre-
valencias <0,10/1000 nacimientos. Bulgaria, Rumania, Yugoslavia y Malta
tenian una estimacion de 0 casos/1000 nacimientos. La incidencia estimada
para Espaiia es de 0,11 casos/1000 nacimientos.

En Espana, Maiiu et al. (16) estimaron la prevalencia al nacimiento
de la anemia falciforme en las CCAA espafiolas, con datos del afio 2006.
La prevalencia mas elevada corresponde a Aragén (0,30/1000 nacimientos),
seguida de Melilla, la Comunidad Balear y Catalufia, con prevalencias su-
periores a 0,20/1000 nacimientos. Las CCAA con una prevalencia estimada
<0,05/1000 nacimientos son Extremadura, Asturias, Galicia, Cantabria, Cas-
tilla y Leon, Castilla La Mancha y Andalucia.

Con respecto a la mortalidad, la mediana de edad del fallecimiento de
los varones con anemia falciforme homocigota es de 53 afios y en las mujeres
de 58,5 afios (17).
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En cuanto a la mortalidad infantil, en las Directrices para el control de
las hemoglobinopatias, elaborado por la OMS en 1994, se estimaba que la
anemia falciforme era la responsable del 10-20% de la mortalidad infantil
global en los paises en vias de desarrollo. También se estimaba que en los
paises desarrollados, en ausencia de diagndstico neonatal, en los primeros
anos de vida se morian un 10% de los nifios con anemia falciforme (11).

En el periodo 1999-2002, en los EUA la tasa de mortalidad en nifios
de raza negra con anemia falciforme de 0-3 afios era de 0,78/100 000 nifios,
en el grupo de 4-9 afos de 0,43/100 000 nifios y de 0,44/100 000 en el grupo
de 10-14 afios. En el andlisis de tendencia temporal de la mortalidad en el
periodo 1983-2002, se aprecia un descenso significativo de la mortalidad del
68% (IC 95%: 58-75) en los nifios de 0 a 3 afios, del 39 % (IC 95%: 16-56)
en el grupo de edad de 4-9 afios, y una reduccién no significativa en el grupo
de 10-14 afios (18).

En un estudio realizado en Holanda en 2008, antes de la introducciéon
del cribado neonatal, la mortalidad era de 2,7/1000 pacientes-afio (IC 95%:
1,5-4,3), con una supervivencia del 973% a los 18 afios (19), aunque solo el
25% de los pacientes fallecieron antes de los 7 afios de edad (1,3% de todos
los pacientes con drepanocitosis).

1.2.2.2. Cuadro Clinico

La anemia falciforme es una enfermedad sistémica, caracterizada por la
afectacion vascular causada por la vaso-oclusién y por la presencia de com-
plicaciones hemoliticas e infecciosas (20) (21).

Las manifestaciones clinicas mas importantes de la enfermedad de cé-
lulas falciformes pueden dividirse en tres grupos (20): anemia hemolitica, sin-
dromes dolorosos y complicaciones que afectan a érganos mayores (tabla 1).

Las complicaciones agudas mds importantes son las infecciones, los
episodios de dolor, el secuestro esplénico, el sindrome tordcico agudo y los
accidentes cerebro-vasculares (ACV), junto con las exacerbaciones agudas
de la anemia.
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas de la anemia falciforme

Fuente: Ballas et al. (20)
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Como consecuencia del estado de asplenia funcional, los nifios con
drepanocitosis tienen una importante susceptibilidad a padecer infecciones,
especialmente las causadas por bacterias encapsuladas. Las septicemias por
neumococo (con o sin meningitis) son la causa més frecuente de mortalidad
en nifios menores de 5 afios con anemia falciforme. También se han descrito
infecciones invasivas por Haemophilus influenzae o meningococo. Las infec-
ciones pueden ser un factor desencadenante de otras complicaciones como
el sindrome tordcico agudo. El riesgo de infeccién en nifios mayores de 5
afios es bajo.

Debido a la presencia de hemoglobina fetal (HbF), los ninos menores
de 6 meses suelen presentar menos sintomas que los nifios de 6-36 meses,
aunque algunas complicaciones agudas graves, como las infecciones invasi-
vas y el secuestro esplénico pueden presentarse ya a los 2-3 meses de edad.
Las crisis aplasicas y el sindrome toracico agudo pueden aparecer antes de
los 2 afios de edad, mientras que los ACV suelen presentarse después de los
2 afos.

La principal causa de muerte en nifios mayores de 5 afios es el sindro-
me toracico agudo, con fiebre, dolor tordcico y leucocitosis. La supervivencia
guarda relacién con la frecuencia de las crisis.

En los primeros afios de vida también suelen producirse crisis vaso-
oclusivas en las extremidades o las dactilitis, mientras que las crisis dolorosas
a nivel de huesos largos o vértebras suelen producirse mas tardiamente.

Las manifestaciones clinicas dependen de la edad pero también del ge-
notipo. Las formas HbSS y HbSp talasemia son las mds graves, sin embargo,
hay una variabilidad importante en la expresion clinica de la enfermedad
para el mismo genotipo, con manifestaciones fenotipicas que varian consi-
derablemente en frecuencia y gravedad entre los pacientes, e incluso en el
mismo paciente a lo largo de su vida. En la actualidad no existen criterios
fiables que permitan predecir que niflos presentardn una forma grave de la
enfermedad.

Los portadores heterocigotos de rasgo falciforme (HbAS) son general-
mente portadores sanos y pueden presentar sintomas menores.
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1.2.3 Prueba de cribado

La prueba de cribado consiste en la identificacién de la hemoglobina S en
una muestra de sangre. En general, las muestras de sangre proceden del cor-
dén umbilical o de sangre seca del talon (recogida en papel de filtro) (11,22).

El uso de sangre de cordén umbilical proporcién una muestra de ele-
vada calidad, aunque su manipulacion debe ser cuidadosa para evitar la con-
taminacion de la muestra con sangre materna. El uso de sangre del talon
permite la integracion del cribado en el programa de cribado neonatal de
otras enfermedades congénitas, lo que facilita la toma de muestra en los
recién nacidos, aunque puede producirse cierta degradacion de la hemoglo-
bina (22). En los programas espaioles la muestra procede de sangre seca del
taldn, que se realiza en el marco de programas de cribado de otras enferme-
dades congénitas.

En el cribado de la enfermedad de células falciformes se han utilizado
diversas técnicas de deteccion para el andlisis de la muestra: electroforesis
(en acetato de celulosa, en citrato de agar), el enfoque isoeléctrico (IEF) y
la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). Con la electroforesis se
producian muchos resultados falsos positivos y algunos falsos negativos, por
lo que en la actualidad las pruebas de cribado que se utilizan son el enfoque
isoeléctrico (IEF) y la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), que
pueden utilizarse tanto en muestras de sangre de cordéon umbilical como
del talén. Las dos técnicas presentan una gran validez, debido a su elevada
sensibilidad y especificidad, cercanas al 100% (23). Se han descrito resul-
tados falsos positivos, asociados a la prematuridad (24) y resultados falsos
negativos en nifios trasfundidos antes de la toma de muestra, por lo que es-
tas situaciones deben comunicarse al laboratorio. Los programas de cribado
espaiioles utilizan HPLC como prueba de cribado (8-10).

1.2.4 Pruebas de confirmacion diagnéstica

La prueba de cribado no es una prueba diagnéstica, por lo que es necesario
realizar pruebas de confirmacion, para realizar el diagnostico definitivo. El
problema mads importante para la confirmacién del diagnéstico en una etapa
tan temprana de la enfermedad es la presencia de hemoglobina fetal.

El diagndstico definitivo también se realiza por determinacién anali-
tica. Se han propuesto diferentes estrategia para realizar el diagnéstico de-
finitivo: repetir la muestra y hacer la determinacién analitica con la misma
técnica; repetir la muestra y confirmar el resultado con una técnica comple-
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mentaria (por ejemplo, utilizar como prueba de cribado la HPLC y como
prueba diagndstica la IEF). Otras estrategias contemplan el estudio no solo
del nifio sino también de sus padres.

Diagnostico de portadores sanos de rasgo falciforme. En el contexto
del cribado de la enfermedad falciforme se detectan muchos nifios portado-
res sanos de rasgo drepanocitico. Muchos lo consideran un hallazgo fortuito
del cribado y otros un efecto adverso, ya que estos nifilos no se benefician
directamente del diagnostico precoz. En cualquier caso se recomienda la co-
municacién del estado de portador a los padres, en el marco de un programa
de asesoramiento genético, tanto para los padres como para el portador. La
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica sefiala que la realiza-
cién de un andlisis genético debe acompaiiarse del consejo genético a los
progenitores (25). La correcta informacion sobre la condiciéon de portador
de los recién nacidos detectados requiere el correspondiente consejo gené-
tico a los progenitores.

1.2.5 Seguimiento y tratamiento de los nifios diagnosticados con
anemia falciforme

La existencia de un periodo de latencia en el que pueden iniciarse interven-
ciones tempranas que reduzcan la morbimortalidad, como ocurre en la en-
fermedad de células falciformes, es uno de los principios cldsicos del cribado.
Tras la confirmacion clinica de la enfermedad es necesario el comienzo del
tratamiento adecuado lo antes posible. Esta instauracion precoz del trata-
miento es fundamental para el éxito del programa de cribado y el programa
de cribado es el responsable de planificar una adecuada organizacion de la
asistencia sanitaria.

En la actualidad no existe un tratamiento curativo de la enfermedad de
células falciformes, por lo que el objetivo del tratamiento es evitar la apari-
cion de las complicaciones agudas y crénicas.

Debido a la complejidad de las manifestaciones clinicas, el manejo de
los nifios con anemia falciforme no es facil, por lo que se recomienda el ma-
nejo de los nifios enfermos en unidades especializadas. Existen numerosos
protocolos de tratamiento de la enfermedad. En Espafia existe una Guia
de Préactica Clinica elaborada por la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Oncologia Pediatricas (SEHOP) (26). Los tratamientos mas efectivos son el
uso de antibidticos, las transfusiones de sangre, el uso de la hidroxiurea y el
transplante hematopoyético.
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El tratamiento temprano de la enfermedad de células falciformes, po-
sible gracias a la deteccion precoz, se asienta sobre dos pilares fundamenta-
les: la prevencién primaria de las infecciones (especialmente neumocdcicas,
causantes de una gran morbimortalidad en nifios menores de 3 afios) y la
educacion de los padres para identificar las complicaciones agudas en sus
fases iniciales.

La prevencién primaria de las infecciones neumocdcicas se realiza a
través de 2 estrategias:

e Profilaxis antibidtica con penicilina V oral diaria, a partir de los 2 meses
de edad hasta, al menos, 5 afios de edad.

e Vacunacién antineumocdcica conjugada heptavalente en nifios <2 afios
y vacuna polisacdrida en nifios mayores. Se recomienda ademas la vacu-
nas incluidas en el calendario vacunal infantil (que incluye la vacunacién
antimeningocdcica y anti Haemophilus influenzae), junto con la vacuna
de la gripe.

1.2.6 Sistema de garantia de calidad del programa de cribado

El cribado organizado es un proceso complejo con varias etapas: identifi-
cacion e informacién a la poblacién diana (en este caso a los progenitores),
realizacion e interpretacion de la prueba de cribado y de las pruebas de con-
firmacién diagnéstica, comunicacion de resultados a los padres, derivacion a
las unidades de seguimiento y tratamiento de los enfermos y evaluacién de
los resultados, asesoramiento o consejo genético a los padres.

Un programa de cribado debe organizar un sistema de informacién
que facilite la monitorizaciéon de cada una de las fases del programa y la
evaluacion de sus resultados, lo que permitird establecer un programa de
garantia de calidad de todo el proceso. El sistema de informacién debera
garantizar la confidencialidad de los datos de cardcter personal de los parti-
cipantes (7). Todo programa de cribado debe mantener un fichero de datos
que ha de someterse a las exigencias de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal (27).

Otro punto fundamental que debe contemplar el programa de cribado
es el aportar la informacién adecuada a los usuarios (en este caso los proge-
nitores) para garantizar su participacién informada y evitar la ansiedad que
puede ocasionar la comunicacion de los resultados (como la necesidad de
pruebas de confirmaciéon diagndstica, el diagndstico definitivo, o el estado
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de portador). Existen, por tanto, dos momentos criticos a la hora de ofrecer
informacién sobre el programa de cribado: antes de la participacion y en el
momento de comunicar los resultados.

Para participar en el programa de cribado neonatal se recomienda
ofrecer informacién por escrito, a través de folletos o cartas personaliza-
das, y el momento idéneo es durante el embarazo. La informacién debe ser
sencilla, comprensible y adaptada a las caracteristicas y necesidades de los
usuarios (28).

En cuanto a la comunicacion de los resultados de la prueba de cribado,
se recomienda comunicar siempre los resultados a los padres, que deberian
estar informados sobre qué hacer en caso de no recibir esta informacién. Si
el resultado es normal, se recomienda el formato escrito pero, si es preciso
realizar pruebas de confirmacién diagndstica, los padres prefieren que sea
un profesional de la salud quién les explique en profundidad el significado
del resultado y los pasos a seguir (28).
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2. Objetivo

e Evaluar la eficacia/efectividad y seguridad del cribado neonatal de la en-
fermedad de células falciformes.
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3. Método

3.1 Busqueda bibliografica

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica con la finalidad
de actualizar la revision sistemaética Cribado neonatal de hemoglobinopatias
(12) del afio 2004, realizada en la Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Galicia (avalia-t). Se llevo a cabo una biisqueda desde el afio
2004 hasta julio de 2012 con el fin de localizar informacién sobre la eficacia,
efectividad y seguridad del cribado neonatal de la anemia falciforme.

Posteriormente se realizé una bisqueda complementaria sobre la pro-
filaxis antibidtica y la vacunacién antineumocdcica en la enfermedad de cé-
lulas falciformes.

La estrategia de busqueda y las bases de datos consultadas se recogen
enelanexo 3.

El proceso se completé mediante una busqueda general en Internet
(paginas oficiales de los programas de cribado neonatal en general y de
hemoglobinopatias en particular, de organizaciones, sociedades cientificas,
etc.) con el fin de buscar toda la informaciéon que pudiera ser de interés.
También se procedio a la revision manual de la bibliografia de los estudios
seleccionados.

3.2 Criterios de seleccion de los estudios

La seleccidn de los articulos se realizé de acuerdo con unos criterios previa-
mente establecidos (tabla 2).

3.3 Evaluacién de la calidad y clasificacién de los
estudios
La calidad de la evidencia cientifica de los estudios fue valorada segtn su

diseflo, de acuerdo con la escala empleada por el Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network (SIGN) (29) (anexo 4).

CRIBADO NEONATAL DE LA ANEMIA FALCIFORME 37



Tabla 2: Criterios de seleccion de los estudios
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4. Resultados de la
revision sistematica

4.1. Busqueda de la literatura

La actualizaciéon de la revision sistematica Cribado neonatal de hemoglobi-
nopatias (12), realizada por avalia-t en el afio 2004, recuperé un total de 705
articulos, y se seleccionaron 2 revisiones sistemadticas (que eran actualizacio-
nes de revisiones previas) (30, 31).

Se seleccionaron también la actualizacion de una revisiéon Cochrane
sobre la profilaxis antibidtica para prevenir la infecciéon neumocdcica en ni-
fos con enfermedad de células falciformes (31) y una revision Cochrane so-
bre la vacunacién antineumocdcica en la enfermedad de células falciformes
(32). Los resultados de las revisiones estdn detallados en el Anexo 5.

Ademas se seleccionaron 6 estudios (1 estudio de cohortes y 5 series
de casos longitudinales) que aportaban resultados de programas de cribado,
uno de ellos del programa de cribado de la Comunidad de Madrid. Por ulti-
mo, se recuperaron 8 estudios que describian la incidencia de la drepanoci-
tosis y rasgo falciforme en el marco de programas de cribado, que incluye los
datos de los estudios piloto de los programas de cribado de la Comunidad
Valenciana y del Pais Vasco.

4.2. Eficacia/efectividad y seguridad del cribado
neonatal de la enfermedad de células falciformes

La revision sistematica de avalia-t del afio 2004 (12), en la que se inclufan 2
informes de evaluacion, 3 revisiones sistematicas, 5 estudios de coste-efecti-
vidad y numerosos estudios de prevalencia o descriptivos de los programas
de cribado, concluia que el cribado de anemia falciforme demostré su efec-
tividad para reducir la mortalidad por esta enfermedad y que tanto la efec-
tividad como el coste-efectividad del cribado se ven condicionadas por la
prevalencia de la enfermedad y, por tanto, por el sustrato étnico. En el anexo
5 se puede consultar un resumen de la revision sistemadtica.

La actualizacion bibliogréfica de este informe recuperd una revision
Cochrane (30), que también era una actualizacién de un documento previo
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(incluido en la primera revision sistemdtica). En esta actualizacién tampoco
se recuperaron ensayos clinicos aleatorios con grupo de control (ECA) que
compararan el diagnéstico mediante el cribado con el diagndstico clinico.
Las autoras comentan que, aunque seria deseable disponer informacién ba-
sada en ECA, en la actualidad podria considerarse poco ético, teniendo en
cuenta el beneficio del tratamiento profilactico precoz con penicilina (Ane-
X0 5).

La AHRQ también publicé una actualizaciéon de un informe previo
(31) en la que se recoge que los programas de cribado neonatal de anemia
falciforme se basan en la extrapolacion de la evidencia de los beneficios de
la profilaxis precoz con penicilina. Hace especial énfasis en la necesidad de
realizar investigaciones sobre métodos alternativos de cribado, capaces de
identificar exclusivamente hemoglobinopatias relevantes, y sobre el consejo
genético, para que se minimicen los efectos psicosociales negativos asocia-
dos al estado de portador (anexo 5).

4.3. Evidencia indirecta de la efectividad del
cribado neonatal de la enfermedad de células
falciformes

Se selecciond una revision Cochrane sobre la profilaxis antibidtica en la pre-
vencidn de la infeccion neumocécica en nifios con drepanocitosis (33), en
la que se incluian 3 ECA, en el que se demostraba una incidencia signifi-
cativamente menor de infecciones neumocodcicas en el grupo con profilaxis
antibidtica (OR: 0,37; IC 95%: 0,16-0,86) y se concluia que la profilaxis con
penicilina reduce la incidencia de infeccién neumocdcica en nifios con ane-
mia falciforme (SS o SPTal), menores de 5 afios de edad (anexo 5).

También se seleccioné una revision Cochrane sobre la vacunacién an-
tineumocdcica en nifios con drepanocitosis (32). Aunque en la revision se
seleccionaron 5 ECA, solo uno presentaba datos de la incidencia de infec-
cion, el resto solo presentaban datos de inmunogenicidad de la vacuna. Los
autores concluyeron que ensayos previos habian demostrado que la vacuna
neumocdcica conjugada era segura y eficaz en poblacién sana, por lo que
pese a no haber estudios especificos en nifios con anemia falciforme se debe
recomendar la vacunacion antineumocdcica en personas con esta enferme-
dad (anexo 5).
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4.4. Estudios sobre resultados de los programas
de cribado

Se seleccionaron 6 estudios con resultados del seguimiento de nifios con
anemia falciforme, diagnosticados en el cribado neonatal, en diferentes pai-
ses del mundo, incluida Espafia. En Jamaica se realiz6 un estudio de cohor-
tes y en el resto de los estudios se recogieron series de casos longitudinales
con seguimiento variable.

King et al. (34) analizaron una cohorte de 435 niflos con anemia falci-
forme (HbSS), identificados a través del cribado en el periodo 1995-2006 en
Jamaica y compararon sus resultados con los de una cohorte historica (Estu-
dio de cohorte jamaicana con anemia falciforme). E168% de los nifios criba-
dos acudieron a su primera visita antes de los 4 meses. El seguimiento medio
de los pacientes fue de 5 afios. La complicacion mads frecuente fue el sindro-
me tordcico agudo (50%), seguido del secuestro esplénico agudo (32%), las
crisis aplasicas (3,8%) y los ACV (3,2%). La infeccién grave mas frecuente
fue la sepsis por salmonella (3,8% ), mientras que la infeccién neumocdcica
invasiva (sepsis+meningitis) supuso el 2,2%. La mortalidad fue del 1,8%,
con un rango de edad de 2 meses-10 afios, mientras en la cohorte histérica
era del 17,6%. La supervivencia acumulada era del 0,91 (IC 95%: 0,73-0,98).
En la cohorte de estudio hubo menos muertes, menos ingresos hospitalarios
y menos episodios de enfermedad grave que en la cohorte histdrica.

En el estudio de Quinn et al. (35) se presentaron los resultados de mor-
talidad y tasa de ACV en una cohorte de 711 nifios con anemia falciforme
(431 con genotipo SS, 215 SC, 17 SP0 y 48 SB+), diagnosticados a través del
cribado neonatal, con un seguimiento de 18 afios en el Programa de Anemia
Falciforme Pediatrica de Dallas. Se produjo una pérdida de seguimiento en
25 pacientes (3,5% de los nifios diagnosticados). Se registraron 25 éxitus,
aunque en 10 pacientes la causa de muerte no guardaba relacién con la dre-
panocitosis. En nifios con anemia falciforme SC o Sp+ no se registré ningin
fallecimiento. La incidencia en los genotipos SS y SP0 era de 0,59/100 pa-
cientes-afo (0,40/100 pacientes-afio si se consideran las muertes atribuidas a
la drepanocitosis), con una supervivencia global a los 18 afios del 85,6% (IC
95%:73,4-978), que aumentaba al 93,6% (IC 95%: 89,8-974) si tinicamente
se tiene en cuenta la mortalidad atribuida a la anemia falciforme. Las causas
mads frecuente de mortalidad fueron la sepsis neumocdcica en 4 pacientes
(16% del total de éxitus) y el sindrome toracico agudo en 3 nifios (12% del
total). La mayor incidencia de éxitus atribuidos a la enfermedad de células
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falciformes se produjo en el grupo de edad de 4-6 afos (1,19/100 pacientes-
ano).

Con respecto a los ACV, en la cohorte de Dallas 30 nifios presentaron
=1 episodio de ACV, con una incidencia de 0,85/100 pacientes-afio en nifios
con anemia falciforme SS y S0, con una supervivencia libre de ACV (a los
18 anos) de 88,5% (IC 95%:94,3-92,7), mientras en nifios con genotipo SC o
SB+ no se registré ningtn episodio de ACV (35).

Telfer el al. (36) publicaron el estudio de una cohorte de 255 nifios con
anemia falciforme (180 con HbSS), identificados a través del cribado en el
periodo 1983-2005 y seguidos en un hospital de Londres, en el que progresi-
vamente se introdujeron medidas preventivas de complicaciones (profilaxis
antibidtica, vacuna antineumocdcica, y vigilancia con doppler transcraneal).
Se excluyeron 28 pacientes adicionales: 21 fueron identificados pero no fue-
ron vistos en la clinica, 5 casos de anemia falciforme homocigota fueron
diagnosticados al presentarse el cuadro clinico (4 por no llegar la muestra
al laboratorio y 1 por error en la identificacion debido a la contaminacion
de la muestra de sangre de cord6n con sangre materna) y 2 éxitus antes de
la primera consulta (por causas no relacionadas con la drepanocitosis). El
59% de los nifios iniciaron el seguimiento antes de los 3 meses de edad. Se
habfia perdido el seguimiento en el 2,8% de los nifios. Fallecieron 2 pacientes
(alos 6 y 22 afios), con una tasa de mortalidad del 0,13/100 pacientes-afio
(IC 95%:0,02-0,47). La supervivencia estimada (a los 16 afios) en nifios con
HDBSS era del 99% (IC 95%: 93,2-99,9) y la tasa de sepsis neumocdcica del
0,3 episodios por 100 pacientes-aiio (IC 95%: 0,1-0,8). El riesgo de ACV fue
de 0,3/100 pacientes-afio (IC 95%: 0,1-0,8) y no se produjeron ACV en nifios
<2 afios. También analizaron las complicaciones agudas: las mds frecuentes
fueron las crisis dolorosas (63,9/100 pacientes-afio) y el sindrome torécico
agudo (171/100 pacientes-afio), en nifios de 0-2 afios también fue relativa-
mente frecuente el secuestro esplénico agudo (6,3/100 pacientes-aiio). No se
observaron muertes, ACV ni episodios de sepsis neumocdcica en nifios con
HbSC o HbS/Btalasemia.

En una cohorte de nifios cribados en Bélgica se diagnosticaron 123
recién nacidos con drepanocitosis. No hubo errores en el diagnéstico (re-
sultados falsos negativos o falsos positivos) y se perdi6 el seguimiento de 3
neonatos diagnosticados de drepanocitosis. En cuanto a la mortalidad falle-
cieron 2 nifios (1,6%) con enfermedad falciforme (uno por septicemia tras
interrumpir la profilaxis antibidtica y otro por insuficiencia respiratoria no
relacionada con la drepanocitosis) (37).
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En el programa de cribado neonatal de enfermedad falciforme en el
Estado de Nueva York, en un periodo de 27 afios, se detectaron 213 nifios
con anemia falciforme, de los que 108 eran homocigotos (Hb SS). Se realiz6
el seguimiento de los pacientes hasta los 18 afios y se produjo una pérdida
de seguimiento del 12% de los nifios, aunque la proporcién ha ido descen-
diendo con el tiempo y en el periodo més reciente (2000-2006) solo el 2%
de los nifios no fueron seguidos en clinicas especializadas. El 2,8% de los
enfermos fallecieron antes de los 18 afios. La mortalidad fue de 0,23 por 100
pacientes-ano y la supervivencia del 97% (hasta los 18 afios). La edad media
de fallecimiento fue de 2,9 afios (rango 2 meses-5,3 afios). La causa de la
muerte fue infecciosa en 3 casos, desconocida en 1 caso y en 2 casos no tenia
relacién con la drepanocitosis (38).

En Espaiia, Cela et al. (8) publicaron los resultados de la implantacion
de un programa de cribado universal de anemia falciforme en la CA de Ma-
drid. En el periodo de mayo de 2003 a diciembre de 2005 se diagnosticaron
31 nifios con enfermedad de células falciformes (homocigotos o dobles he-
terocigotos). No se detecté ningtn falso positivo y no se han podido eva-
luar los resultados falsos negativos. Se perdid el seguimiento de 1 neonato
con drepanocitosis y del 8% de los portadores. En el periodo 2003-2005 se
produjo 1 fallecimiento (3,2%) en un nifio con anemia falciforme homoci-
gota, por prematuridad (de 24 semanas de gestacion), no relacionado con
la anemia falciforme. Ademads se produjo otro fallecimiento en un nifio con
rasgo drepanocitico. No se recogieron resultados de morbilidad asociada a
la drepanocitosis.

En la tabla 3 se resumen los resultados de mortalidad publicados de los
diferentes programas de cribado y en el anexo 6 se muestran las tablas de
evidencia de estos estudios.
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Tabla 3. Mortalidad en los programas de cribado neonatal de anemia falciforme

Mortalidad Supervivencia
» Total Asociada a AF Total As;’cA':da
il Seguimiento
Incidencia Incidencia o o
N (pacientes- N (pacientes- ac ;"5% ac ;"5%
aiio) aiio) . 4
Cohorte 435 nifios con 91% *
. N 7(1,8%) - - - ’
el estudio HbSS/ 10 afios (73-98)
(64 Cohorte Grupo 1979- 17 6% 87% *
control 1981 o (80-93)
711 nifios (431 - ~  856%*  93,6%"
Dallas (35) HbSS)/ 18 aifos 25 0,59/100 15 0,40/100 73478  EOBITA)
255 nifios (180 99% ***
Ll (9] HbSS)/ 16 afios 2 Oty 93.2-99,9
Bélgica (37) 123nifios 2 (1,6%) - 1
Nueva York (38) ﬁggsr;'/”fg Sn?)i 6(28% 023100 4(1,9%  0,16/100 97% 98%
Madrid (8) 31 nifios 1(3,2%) - 0

AF: Anemia falciforme.

*: Diferencias estadisticamente significativas

**: Célculo en pacientes con HbSS+HbSPC: 448 casos (en HbSS o HbSPB+: 0 éxitus)
***: Céleulo en pacientes con HbSS (en HbSS o HbSP: 0 éxitus)

Fuente: elaboracion propia a partir de varias fuentes

4.5. Estudios sobre incidencia de enfermedad de
células falciformes en programas de cribado
neonatal

En la actualizacion del informe de avalia-t de 2004 (12), se seleccionaron
diversos estudios que describian la incidencia de la drepanocitosis y rasgo
falciforme en el marco de programas de cribado neonatal o de estudios pi-
loto de cribado.

El programa de cribado neonatal de anemia falciforme en Inglaterra
se puso en marcha en el 2003 y complet6 su implantacién en el 2006. En
el Afio 2010 comenzé su implantacién en Escocia y se prevé su puesta en
marcha en Gales en el 2013. En el periodo abril 2005-marzo 2007 se criba-
ron 1 198 614 neonatos, con una tasa de deteccion de enfermedad de células
falciformes (hemoglobina FS, FSC-otras enfermedades FS y FE) de 0,54 por
1000 neonatos cribados (1/1841) y una tasa de portadores de rasgo falcifor-
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me de 14,49 por 1000 (1/69) neonatos. La prevalencia en Londres fue 5 veces
superior al resto del pais. (39, 40).

En Francia, desde el afio 1996 existe un programa nacional de cribado
selectivo de anemia falciforme en recién nacidos con alto riesgo (determi-
nado por su origen étnico), que complet6 su cobertura en el afio 2000. La
prueba de cribado es el analisis mediante enfoque isoeléctrico (IEF) de una
muestra de sangre seca del talén y la prueba de confirmacion diagndstica se
realiza con HPLC o electroforesis en agar citrato (a pH acido) en muestras
tanto del recién nacido como de sus dos progenitores. En el afio 2007, los ni-
fios cribados representaban el 28,45% de los recién nacidos en Francia (cer-
ca del 56% en el drea de Paris). En el periodo de 1997-2007 se detectaron en
el programa 3890 nifios con anemia falciforme, lo que supone una incidencia
de 1,5/1000 nifios cribados (1/674) (41). La incidencia de portadores de rasgo
falciforme (AS) era de 24,5/1000 (1/41) cribados. Los nifios con drepanoci-
tosis eran seguidos en unidades pedidtricas de referencia al menos hasta los
18 afios (aunque no se presentaron datos sobre la morbilidad y mortalidad
durante el seguimiento) (41). Debido a esta estrategia selectiva de cribado
realizada en Francia (inicamente en recién nacidos de riesgo), se monitorizé
durante un periodo de 6 afios la anemia falciforme en los nifios no cribados.
En el grupo de nifios no cribados se diagnosticaron 28 con drepanocitosis,
frente a los 1341 diagnosticados en el cribado, lo que representa una tasa de
2,1% de falsos negativos imputables a la estrategia de cribado (enfermos en
poblacién no cribada) (42).

En Bélgica existen dos programas de cribado universal de hemoglobi-
nopatias (entre las que se incluye la anemia falciforme) en recién nacidos,
en las regiones de Bruselas (desde 1994) y Lieja (2002), pero no se ha ex-
tendido a todo el pais. El programa esta separado del cribado neonatal de
fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito. Las muestras proceden de sangre
de cordén umbilical, que se analizan con IEF y la confirmacién de resultados
con HPLC. Se cribaron 191 783 nifios (13,5% de nacimientos en Bélgica) y
se encontraron 123 recién nacidos con drepanocitosis, que representa una
incidencia de 0,64/1000 nifnos cribados (1/1559) y una incidencia de rasgo
falciforme de 15,3/1000 nifios cribados (1/65) (37).

En Holanda el programa de cribado neonatal de hemoglobinopatias
comienza en el afio 2007 La estrategia de cribado es universal, las muestras
se obtienen por puncién en el talén y se analizan por HPLC. No se presentan
datos de incidencia de la enfermedad (43).
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En un programa piloto de cribado selectivo de hemoglobinopatias en
un hospital de Quebec se cribaron 9619 nifios durante el periodo 1988-2003.
La muestra procedia de sangre de cordén umbilical y la prueba de cribado
fue variable a lo largo del tiempo (cromatografia liquida, IEF, HPLC). El
10,5% de los nifios eran portadores de un rasgo drepanocitico y se diagnos-
tic6 anemia falciforme en 72 recién nacidos (0,8 % ). Inicialmente se perdi6 el
seguimiento del 6,9% de los nifios detectados (aunque se recuperd en etapas
posteriores). En el cribado no se detect6 la drepanocitosis en 6 nifios (7,7%):
en 2 no se envid la muestra al laboratorio, en 1 la muestra era inadecuada y
en 3 (3,8%) se trat6 de un resultado falso negativo (44).

En el cribado neonatal de hemoglobinopatias de California (45) la es-
trategia de cribado es universal, las muestras se obtienen de sangre seca y
la prueba de cribado es la HPLC. La confirmacién diagnostica se realiza to-
mando muestras tanto del recién nacido como de su padres, y como técnica
de deteccion se realiza IEF o electroforesis. En el programa se criban tanto
la anemia falciforme como las talasemias. La incidencia de enfermedad de
células falciformes es de 15,2/100 000 neonatos cribados (1/6600) y la in-
cidencia de rasgo drepanocitico de 825/100 000 neonatos cribados (1/121).

El programa de cribado del estado de Nueva York comenz6 en 1975,
con una estrategia de cribado universal. Las muestras proceden de sangre
seca del talén recogidas en papel absorbente. La técnica de deteccién es
la electroforesis en acetato de celulosa y como prueba de confirmacién se
utiliza la electroforesis en citrato de agar y el IEF(38). En el periodo estu-
diado (27 afios) se detectaron 213 nifios con anemia falciforme, de los que
108 eran homocigotos (Hb SS). La incidencia del genotipo Hb SS en recién
nacidos de raza negra era de 0,163% (1/615) y no se han producido cambios
en la incidencia a lo largo de los 27 afios de funcionamiento del programa.
La incidencia de portadores de rasgo falciforme en recién nacidos de raza
negra fue del 8,5% (1/11,8), y tampoco ha habido cambios en la incidencia
a lo largo del tiempo.

En Espaiia, existen datos de incidencia de anemia falciforme en recién
nacidos procedentes de los resultados del programa de cribado de la CA de
Madrid y de estudios piloto en diferentes CCAA.

En 2003 se implanté un programa de cribado universal de anemia
falciforme en la CA de Madrid. La prueba de cribado es la HPLC de una
muestra de sangre capilar del talon impregnada sobre papel absorbente y la
prueba de confirmacion diagndstica se realiza con la misma técnica en una
segunda muestra tomada en la consulta (que puede ampliarse con andlisis
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de ADN si es necesario), también se ofrece el analisis de ambos progenitores
y hermanos. En el periodo de mayo de 2003 a diciembre de 2005 se cribaron
190 238 recién nacidos y encontraron 31 nifios con enfermedad de células
falciformes (homocigotos o dobles heterocigotos), lo que supone una tasa
de 0,16 por 1000 neonatos cribados (1/6136). Se detectaron 1029 portadores
de diferentes variantes de hemoglobina (FS, FSC, FC, FAS, FAC, FAD FAE,
FA+otras), con una tasa de portadores de 5,6/1000 nifios cribados (1/179).
No se detectd ningtn falso positivo y no se han podido evaluar los resultados
falsos negativos (8).

El programa de cribado del Pais Vasco también es un cribado universal
que utiliza una muestra de sangre capilar del talén y la prueba de cribado
es la HPLC. En el estudio piloto realizado antes de la puesta en marcha
del programa, la incidencia de anemia falciforme en neonatos era de 1/2432
(0,41/1000 recién nacidos) y de 1/211 casos con alguna variante de hemog-
lobina (9).

También se ha puesto en marcha un programa de cribado universal de
drepanocitosis en la Comunidad Valenciana, con muestra de sangre del ta-
16n y HPLC como método de analisis. Para confirmar el diagnéstico, se utili-
za electroforesis capilar en una muestra de sangre total. En el estudio piloto
realizado antes de la puesta en marcha del programa la incidencia de anemia
falciforme en neonatos era de 1/6700 (0,15/1000 recién nacidos) (10).

En la Comunidad Auténoma Balear se realiz6 un estudio piloto (46)
sobre muestras no relacionadas obtenidas del programa de deteccion precoz
de enfermedades endocrino-metabdlicas, analizadas con HPLC. Se analiza-
ron 6756 muestras y la incidencia de anemia falciforme (fenotipo FS) fue de
0,15/1000 casos (1/6756) y la de portadores de 9,8/1000 (1/102).

Maiiu Pereira et al. (47) realizaron un estudio sobre el cribado neonatal
de hemoglobinopatias en Catalufia, en el que utilizaron muestras de sangre
de corddén umbilical, analizadas con HPLC. Analizaron 4020 muestras, de
las que 2439 pertenecian a neonatos de poblacion de riesgo (uno o ambos
progenitores nacidos en Africa, Asia, América Central o del Sur) y 1581 a
poblacién autéctona (ambos progenitores nacidos en Espaiia). Encontraron
5 casos de anemia falciforme en poblacién de riesgo, que supone una tasa de
2/1000 neonatos (1/475) y ningtin caso en poblacién autéctona.

En la tabla 4 se resumen la incidencia de enfermedad de células falci-
formes en estos programas de cribado.
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Tabla 4: Incidencia de enfermedad de células falciformes en programas de
cribado neonatal

IEF: Enfoque isoeléctrico; HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucién; ADN: Andlisis de ADN.
* Datos de estudio piloto inicial ** No programas de cribado
Fuente: elaboracion propia a partir de varias fuentes
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5. Discusion

5.1. Discusion del método

Se realiz6 una actualizacién de un informe sobre cribado de hemoglobinopatias
realizado en avalia-t en 2004 (12), aunque el objetivo de la revision sisteméatica
actual no engloba la evaluacion del cribado de todas las hemoglobinopatias
sino que se concreta en el cribado neonatal de la enfermedad de células
falciformes o drepanocitosis. Por esta razon se realizaron algunos cambios con
respecto al primer informe, como la ampliacion de la estrategia de busqueda o
el ajuste de los criterios de seleccion de los estudios.

Al tratarse de la actualizacion de una revision sistematica, se replicé su
estrategia de busqueda a partir de 2004 (momento en el que habia finalizado
la bisqueda inicial). Como la revisidn actual se centra exclusivamente en el
cribado neonatal de la enfermedad de células falciformes, la estrategia de
busqueda elegida ha provocado la aparicién de muchos articulos sobre el
cribado de otras hemoglobinopatias y sobre el cribado prenatal o premarital,
que en este momento no cumplian los nuevos criterios de inclusién y que
fueron excluidos para su lectura.

Al no encontrar evidencia directa de la eficacia/efectividad del cribado
neonatal de anemia falciforme y, teniendo en cuenta que un objetivo del
cribado es iniciar las medidas de prevencién primaria lo antes posible, se
realizo una busqueda complementaria sobre la eficacia de las dos medidas
preventivas de instauracién mds temprana que se recomiendan en los nifios
con drepanocitosis: la profilaxis con penicilina y la vacunacién antineumoco-
cica para prevenir la sepsis neumocdcica, ya que la tnica posibilidad de ins-
taurarlas en el momento oportuno esta en el diagndstico presintomaético de
la anemia falciforme, es decir, el diagndstico a través del cribado de la enfer-
medad. En estas bisquedas complementarias especificas no se encontraron
estudios que no se hubieran seleccionado ya en la biisqueda inicial.

No se realizé una buisqueda especifica sobre el beneficio de otras me-
didas de prevencion de complicaciones de la enfermedad de células falcifor-
mes, como la inmunizacion frente a otras bacterias encapsuladas (meningo-
coco y Haemophilus influenzae), o la realizacién de pautas de transfusiones
crénicas para prevenir los ACV. Con relacion a la inmunizacion, tanto la
vacuna antimeningocdcica conjugada como la anti-Hib estan incorporadas
al calendario de vacunacién infantil y su beneficio en los nifios con drepa-
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nocitosis se va a producir independientemente de haberse diagnosticado
la enfermedad. Con respecto a la prevencién de ACYV, el tratamiento con
una pauta de transfusiones crénicas en nifios con elevado riesgo de ACV se
inicia mds tarde, cuando el nifio ya ha sido diagnosticado clinicamente de
anemia falciforme.

En cuanto a los criterios de seleccion de los estudios, al limitarse el
objetivo de la revision sistemdtica con respecto al informe de evaluaciéon
previo, solo se analizaron estudios sobre el cribado de drepanocitosis y se
excluyeron estudios sobre el cribado de otras hemoglobinopatias. También
se excluyeron los estudios sobre el cribado de anemia falciforme en otras
etapas diferentes a la neonatal, como el cribado prenatal o premarital, cuyo
objetivo tiene que ver con la identificacion de portadores sanos del gen fal-
ciforme, para instaurar el consejo reproductivo, con el fin de evitar el naci-
miento de nifios con hemoglobinopatias, mas que con evitar las complicacio-
nes producidas por la enfermedad, aunque hay programas con una estrategia
mixta, prenatal y neonatal, como ocurre en Inglaterra, en las que el cribado
neonatal ademads se utiliza para evaluar la efectividad del cribado prenatal.

Con respecto al diseflo, se mantuvo el criterio de aceptar estudios des-
criptivos, para no perder informacion relevante sobre la implantaciéon del
cribado, aunque los estudios sin grupo de control tienen una baja clasifica-
cién de la calidad de la evidencia.

En relacién con la poblacién estudiada, se seleccionaron estudios so-
bre el cribado neonatal en zonas no endémicas de drepanocitosis, que son
las que mds se ajustan a nuestro contexto. Pese a este criterio, finalmente se
selecciond un estudio sobre una cohorte de neonatos con anemia falciforme
diagnosticada en un programa de cribado neonatal desarrollado en Jamai-
ca, con una prevalencia de enfermedad de células falciformes mas elevada,
debido a la dilatada experiencia jamaicana en el cribado neonatal de células
falciformes y a que es el tinico trabajo que realiza un estudio de cohortes en
el que se comparan los resultados de un programa de cribado con los de una
cohorte histdrica.

En el apartado de la intervencion, no se restringio la inclusion de los
estudios en funcion de criterios organizativos, como la seleccion de la po-
blacién diana (cribado universal o cribado selectivo en neonatos de alto
riesgo) o la eleccion de la prueba de cribado, tanto en la toma de muestra
(muestra de sangre de cordén umbilical o de sangre capilar procedente del
talén) como en la técnica de deteccion de hemoglobinopatias (electrofore-
sis, HPLC, IEF, etc.). Pese a no excluir ninguna técnica de deteccién, no se
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ha realizado una evaluacion especifica para determinar su validez, ya que
en la revisidn previa ya se sefialaba la existencia de 2 técnicas de deteccion
vélidas (HPLC, IEF), con una sensibilidad y especificidad préximas al 100%.
Es posible que en el fututo sea necesario evaluar la incorporacién de méto-
dos de deteccién alternativos capaces de identificar solo las hemoglobino-
patias clinicamente relevantes, como se apunta en la revision sistemética de
la AHRQ (31).

En cuanto a las medidas de resultado, se seleccionaron estudios sobre
la eficacia/efectividad y la seguridad del cribado. Se buscaron variables de
resultado finales (mortalidad, morbilidad, supervivencia), aunque existen
pocos estudios que analicen estas variables. También se recogieron medi-
das de frecuencia (prevalencia y/o incidencia) de la enfermedad detectada
a través del cribado neonatal, para contextualizar mejor el posible impacto
del cribado de la anemia falciforme. En el area de seguridad, se buscaron
estudios que analizaran aspectos especificos del cribado, como las tasas de
resultados falsos positivos y falsos negativos o el sobrediagndstico, junto con
otros efectos adversos relacionados con el tratamiento profiladctico. No se
evaluaron medidas de resultados econémicos porque supone una revision
sistemadtica especifica, que no era objetivo de este informe.

Con respecto a la evaluacién de la calidad de la evidencia, en la re-
vision actual se utilizé la clasificacion de la SIGN (29) (Anexo 4), que se
emplea habitualmente en avalia-t. En la bisqueda se seleccionaron 2 ac-
tualizaciones de revisiones sistematicas (las revisiones iniciales ya estaban
incluidas en el informe de avalia-t de 2004) (30, 31), en las que no se localizé
ningtn ensayo clinico aleatorizado con grupo control (ECA) que evaluara
la eficacia del cribado de la enfermedad de células falciformes, por lo que es-
tas revisiones sistemadticas no pueden clasificarse en niveles altos de calidad
(anexo 4). Por otra parte, tampoco se identificaron ECA primarios sobre el
proceso completo de cribado. Al igual que en el informe inicial de avalia-
t, en esta revision sistemadtica la mayor parte de los estudios seleccionados
eran series de casos longitudinales o estudios transversales, en los que no
habia grupo control, y solo se encontré un estudio de cohortes, con elevado
riesgo de sesgo al utilizar como grupo control una cohorte histérica. Los es-
tudios recuperados con una calidad de la evidencia mas elevada (revisiones
sistemédticas de ECA) solo proporcionaban evidencia indirecta, al analizar
la eficacia del tratamiento profilactico (profilaxis antibidtica o vacunacion
antineumocdcica) para reducir la incidencia y la mortalidad por anemia fal-
ciforme.
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Hay otros aspectos importantes en el cribado que no eran objetivo de
esta revision sistemdtica y que necesitarian revisiones especificas:

e Evaluacién del manejo de los portadores sanos detectados en el
programa de cribado neonatal y los resultados del consejo genético
a los padres, o en el futuro a los nifios.

e Evaluaciéon econdémica del cribado.

5.2. Eficacia/efectividad y seguridad del cribado
neonatal de la enfermedad de células
falciformes

El cribado neonatal de anemia falciforme comenzoé en la década de 1970,
pero su implantacidn se generalizd a partir de la demostracion de la eficacia
de la profilaxis con penicilina para prevenir la infeccién neumocdcica, que
era una forma habitual de presentacion de la enfermedad en los nifios con
anemia falciforme.

Las 2 revisiones sistematicas sobre el cribado neonatal de la enferme-
dad de células falciformes seleccionadas (30, 31), con aproximaciones di-
ferentes, ponen de manifiesto que no existe ningin estudio primario que
evalte el proceso completo del cribado y concluyen que la evidencia del
beneficio del cribado es una extrapolacién de la evidencia del beneficio de la
profilaxis temprana con penicilina para prevenir infecciones neumocdcicas
en nifios enfermos. Ahora bien, también se apunta que, al conocer el bene-
ficio de la profilaxis antibidtica, diseflar un estudio con un grupo control de
recién nacidos sin cribar plantearia un importante problema ético.

Aunque la evidencia del efecto beneficioso de la profilaxis antibioti-
ca para prevenir la infeccion neumocdcica en la anemia falciforme es de
buena calidad (33), es necesario resaltar algunos aspectos que pueden re-
sultar relevantes. En primer lugar, los ECA seleccionados se realizaron en
pacientes con anemia falciforme homocigota (HbSS), es decir, los pacientes
que presentan una sintomatologia més grave, por lo que no existe evidencia
del beneficio real de la profilaxis con penicilina en otras formas de anemia
falciforme, que también se identifican a través de la prueba de cribado. En
segundo lugar, en la revision no se demuestra ningiin efecto significativo de
la profilaxis con penicilina sobre la mortalidad. Los tnicos datos sobre el
descenso de la mortalidad provienen del andlisis de tendencias temporales
en registros de mortalidad (18) y en el estudio de cohortes de King en Ja-
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maica (34), pero no se ha demostrado la relacién directa entre la profilaxis
antibidtica y el descenso de la mortalidad.

En cuanto a la revisién sobre la vacunaciéon antineumocécica (32) no
llega a ninguna conclusidn, ya que solo se analiza la capacidad inmunogénica
de las vacunas y no su potencial para reducir la incidencia de infecciones por
neumococo. Se recomienda la vacunacion en nifios con anemia falciforme,
en funcién de estudios en poblacion general. Si la vacunacién antineumocé-
cica conjugada se incorporara al calendario vacunal infantil, como ocurre
en EUA, los nifios con anemia falciforme recibirian el beneficio asociado a
la vacunacién independientemente de haber sido cribados o no, por lo que,
en ese escenario, la deteccién precoz no representaria ninguna ventaja con
respecto al diagndstico clinico. En cualquier caso, el cribado mantendria su
efecto en la prevencion de infecciones neumocdcicas al facilitar la instaura-
cion precoz de la profilaxis antibidtica.

En este contexto, sin evidencia directa del efecto del cribado sobre la
morbimortalidad de la anemia falciforme, parece fundamental evaluar los
resultados de los programas de cribado neonatal. Solo se encontraron 2 es-
tudios (34, 36) que describian los resultados del cribado, con datos tanto de
la frecuencia de complicaciones agudas como de la mortalidad. El estudio
jamaicano comparaba sus resultados con una cohorte histérica en la misma
poblacion. La eleccion de esta cohorte (1973-1981) como grupo control le
permite comparar dos poblaciones con similar sustrato étnico y el hecho de
que la mayor parte de las medidas preventivas (vacunas antineumocdcica,
antimeningocdcicas y antiHib) se hayan incorporado a partir de la década
de 1990, permite comprobar el efecto de las nuevas medidas profil4cticas en
la cohorte mas reciente (efecto periodo). En este estudio hay un aumento
significativo de la supervivencia a 10 afios en la cohorte de estudio y un
descenso en la mortalidad del 176% al 1,8%. Otras 3 series de casos presen-
taron resultados sobre la mortalidad de los pacientes seguidos en un progra-
ma de cribado. Los resultados no son comparables entre si puesto que cada
estudio presenta los resultados de forma diferente (tasas o %) y un tiempo
de seguimiento muy variable. Ahora bien, la mortalidad estd muy alejada
del 10% estimado para los primeros afios de vida por la OMS en los afios 90
(11), aunque el estudio realizado en poblacién no cribada en Holanda en el
ano 2008 (antes de la puesta en marcha del programa de cribado) muestra
una mortalidad infantil del 1,3%, claramente inferior al 10% estimado por
la OMS (19).

Antes de la puesta en marcha un programa de cribado es imprescin-
dible conocer la incidencia de la enfermedad en la poblacion diana, ya que
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va a determinar la efectividad y la eficiencia del programa de cribado. La
anemia falciforme es una enfermedad con un patrén étnico y geogréfico
muy bien definido, con una prevalencia estimada al nacimiento de 10,68 ca-
50s/1000 en Africa y de 0,07/1000 en Europa (13). Aunque en Europa la
incidencia de la enfermedad es baja, no es homogénea en todo el continente,
y estd claramente influida por la inmigracién procedente de zonas endémi-
cas de anemia falciforme. Modell et al. han realizado una clasificacién del
riesgo de anemia falciforme, tomando como prevalencia basal la existente
por mutacién espontdnea (en ausencia de malaria), que clasifica el riesgo
en basal (0,00042/1000), bajo (<0,29/1000), intermedio (0,3-0,99/1000), alto
(1-4,99/1000) y muy alto (=5/1000) (15). En Europa la mayor parte de los
paises estan clasificados en el grupo de bajo riesgo y Unicamente Albania,
Chipre, Francia, Holanda Inglaterra-Gales y Portugal presentan un riesgo
intermedio. En la actualidad Bélgica, Francia, Holanda e Inglaterra-Gales
disponen de programa de cribado neonatal de anemia falciforme.

La estimacion de la incidencia de la enfermedad de células falciformes
en Espaiia (0,11/1000 nacimientos) la clasificaria en las poblaciones de bajo
riesgo, pero la distribucion de la enfermedad no es homogénea en todas las
CCAA (16), aunque todas se mantendria en el grupo de bajo riesgo (<0,30
casos/1000 nacimientos). Estos datos de prevalencia al nacimiento se su-
perponen bastante bien a los obtenidos en los estudios piloto realizados en
diferentes CCAA (Madrid, Valencia e Islas Baleares), aunque en el estudio
piloto realizado en el Pais Vasco obtienen una prevalencia al nacimiento
de 0,41/1000 (6), que se alejaria de la estimacion del 0,08/1000 realizada
por Maiiu et al. (16), y situaria al Pais Vasco entre las poblaciones de riesgo
intermedio.

Ademas de en la decision de la puesta en marcha del programa de cri-
bado, la incidencia de la anemia falciforme juega un papel importante en la
seleccién de la poblacién diana.

Existen dos estrategias para seleccionar la poblacidon diana en areas
de baja prevalencia de anemia falciforme: el cribado universal o el cribado
selectivo en poblaciones con riesgo elevado de presentar la patologia (11).
Existen estudios de evaluacion econdmica, con diferentes aproximaciones,
que demuestran que el cribado universal no es coste-efectivo en areas con
baja prevalencia de drepanocitosis (48), como ya se habia apuntado en el
informe anterior de avalia-t (49). Ahora bien, existe un gran debate sobre la
efectividad del cribado selectivo, debido a factores como posibles errores en
la clasificacion del riesgo de anemia falciforme (que reducirian la efectivi-
dad del cribado, al no detectar todos los casos de anemia falciforme), o sobre
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las implicaciones éticas de usar el origen étnico como criterio de seleccion
de la poblacién diana.

En este contexto, en Inglaterra y en EUA se han implementado pro-
gramas universales, pese a no ser coste-efectivos de forma homogénea en
todo su territorio, al coexistir areas de baja prevalencia junto a areas de ele-
vada prevalencia de anemia falciforme.

Con respecto a la pérdida de casos por errores en la clasificacion del
riesgo en el cribado selectivo, que reducirian la efectividad del cribado, en
Francia el programa de cribado neonatal utiliza esta estrategia. En el progra-
ma se monitorizan estos errores, que asumen como resultados falsos negati-
vos del programa (al no ser capaz de identificar correctamente la poblacion
diana), y encontraron una tasa de resultados falsos negativos de 2,1%, que
imputaron a la estrategia de cribado, por una clasificacién inadecuada del
riesgo, aunque la mayor parte de los errores se debian a que no se habia
evaluado el riesgo y no a fallos en su clasificacion (41).

La existencia de un programa de cribado neonatal universal tampoco
garantiza la identificaciéon presintomadtica de todos los casos de anemia fal-
ciforme, ya que el cribado neonatal no permite identificar a los nifios enfer-
mos que llegan al pais (o drea geogréfica) tras su nacimiento, procedentes
de regiones geogréficas en las que no existe diagndstico neonatal. En un
estudio realizado en Holanda se encontré que cerca de 1/3 de los nuevos
diagnosticos de enfermedad de células falciformes se realizan en nifios que
no habian participado en el programa neonatal por haber nacido fuera del
pais (50). También en los datos del Registro de anemia falciforme de la So-
ciedad Espafiola de Hematologia Pedidtrica, en el afio 2003 el 44% de los
pacientes pediatricos con anemia falciforme habian nacido en Africa y un
31% habian nacido en Espaiia (51). Por lo tanto, seria necesario el disefio
de estrategias alternativas que permitieran el diagndstico temprano en estos
niflos, para que también ellos pudieran beneficiarse del tratamiento precoz
de la anemia falciforme.

En cualquier caso, para definir la estrategia de cribado mds adecuada
en Espafia, deberian hacerse estudios de coste-efectividad de las diferentes
estrategias de cribado en el contexto de las CCAA, que presentan una inci-
dencia estimada de la enfermedad muy variable.

La seleccion de la poblacién diana también tiene impacto en el aspecto

organizativo de un programa de cribado neonatal de anemia falciforme, ya
que el cribado universal puede integrarse, desde el primer momento, en el
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marco de los programas neonatales de enfermedades congénitas, que existen
en todas las CCAA, mientras que el cribado selectivo necesita un sistema
adicional que evalue el riesgo de cada recién nacido (sistema de preguntas
adecuado, personal para seleccionar a la poblacién diana, etc.).

La elecciéon de la prueba de cribado supone otra cuestiéon fundamen-
tal en la implementacion de un programa de cribado (1-3, 6, 52), tanto por
su impacto en la efectividad del programa como en su organizacién. En el
cribado neonatal de anemia falciforme la seleccion de la prueba de cribado
mds adecuada se sustenta en dos pilares fundamentales que son el método
de toma de muestra y el método de laboratorio para su andlisis. La eleccion
del método de extraccion de la muestra de sangre tiene un impacto organi-
zativo importante, ya que el uso de una muestra de sangre capilar del talén
(en papel) permite la integracion del cribado de anemia falciforme en el
programa de cribado neonatal de enfermedades endocrinometabdlicas, lo
que ayuda a conseguir una elevada cobertura. En Espafia, y en la mayor par-
te de los programas europeos, se utilizan muestras de sangre seca del talén
sobre papel de filtro, y el cribado se integra en los programas neonatales de
enfermedades endocrinometabdlicas. En el contexto europeo, inicamente
en Bélgica se utilizan muestras de sangre de cordén umbilical, aunque se
trata de un programa circunscrito a Bruselas y Lieja, en el que el cribado de
hemoglobinopatias se separa del programa de cribado neonatal de fenilce-
tonuria e hipotiroidismo congénito, que es obligatorio (37).

En cuanto a las técnicas de andlisis de la muestra de sangre, existen 2
métodos de laboratorio (IEF y HPLC) validos, con elevadas sensibilidad y
especificidad (cercanas al 100%), que pueden utilizarse tanto en muestras
de sangre de cordén umbilical como en sangre seca del talon. Los 4 progra-
mas de cribado espafioles existentes en la actualidad utilizan como prueba
de cribado la HPLC (8-10). Pese a la validez de las técnicas de laboratorio se
han descrito resultados falsos positivos asociados a la prematuridad (24) y
resultados falsos negativos en nifios trasfundidos antes de la toma de mues-
tra, por lo que estas situaciones deben contemplarse en el protocolo a la
hora de interpretar los resultados de la prueba de cribado. Con cualquiera
de los métodos de andlisis se detectan alteraciones de la hemoglobina sin
relevancia clinica, por lo que en la revision sistematica de la AHRQ (31) se
ha sefialado la necesidad de incorporar métodos de deteccion alternativos,
capaces de identificar solo las hemoglobinopatias clinicamente relevantes.

El cribado es un proceso complejo, en el que no solo es importante de-

finir la poblacién diana y la prueba de cribado, sino todas las etapas desde la
invitacion a participar hasta el tratamiento y el seguimiento de los enfermos
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diagnosticados, por lo que se recomienda que se realice en el marco de pro-
gramas organizados y se elabore un protocolo de cribado, que incluya todas
las etapas del cribado, incluidos la investigacion de portadores familiares y
el consejo genético (3). Debido a esta complejidad, ademas de medir los re-
sultados (en términos de morbimortalidad), es necesario monitorizar otros
aspectos claves como la tasa de resultados falsos negativos y falsos positivos,
las pérdidas de seguimiento de los nifios enfermos, el retraso de la primera
visita a las unidades especializadas de seguimiento, el incumplimiento de la
profilaxis antibidtica, etc. Se deberia establecer un sistema de garantia de ca-
lidad, con unos estdndares definidos, que permitiera evaluar todas las etapas
del programa de cribado, y monitorizar su cumplimiento. Por esta razén, un
programa de cribado debe disponer de un adecuado sistema de informacion,
que permita medir su funcionamiento y sus resultados.

El programa de cribado neonatal de anemia falciforme, ademads del
protocolo de garantia de calidad y de un apropiado sistema de informacion,
debe proporcionar a los usuarios (los padres en este caso) una informacién
adecuada en las diferentes etapas del cribado, tanto antes de la participacion
de los nifios en el programa, como al comunicar los resultados de la prueba
de cribado y durante el seguimiento de los nifios enfermos. Esta informacion
debe ser comprensible, adaptada a sus necesidades y respetar los valores y
expectativas de los progenitores (28). En el caso del cribado de anemia falci-
forme, al tratarse de una enfermedad genética, al poder identificarse porta-
dores sanos de la enfermedad, se deberia plantear la posibilidad de solicitar
el consentimiento informado (7).

En esta revision no se aborda la evaluacién del impacto de la identifica-
cién de portadores sanos, pero existe un importante debate sobre el manejo
del estado de portador y la comunicacion de esta informacién. En el cribado
de anemia falciforme se identifican més recién nacidos portadores sanos del
rasgo falciforme que enfermos. Algunos autores consideran la identificacion
de nifios portadores de rasgo falciforme como un hallazgo fortuito del cri-
bado y otros como un efecto adverso, ya que estos nifios no se benefician
del diagndstico precoz y pueden presentar potenciales dafios psicosociales
(estigmatizacion, discriminacion, baja autoestima...) al revelarse su condi-
cion (17 31). Uno de los puntos de debate es la comunicacion del estado de
portador a los padres, ya que algunos abogan por no comunicar el estado de
portador o hacerlo a demanda, aunque la mayor parte de los programas de
cribado revelan el estado de portador a los padres. En la revision del Lin et
al. se recomienda la comunicacién del estado de portador a los padres, faci-
litando el acceso al asesoramiento (counselling) genético, aunque también
se pone de manifiesto la necesidad de identificar formas de asesoramiento
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genético que minimicen los efectos psicosociales negativos de comunicar el
estado de portador (31).

Ademas de la identificacién mediante el cribado de portadores del ras-
go falciforme, al tratarse de una enfermedad genética autosémica recesi-
va, la identificacion de nifios enfermos (y de portadores del gen falciforme)
también tiene una importante repercusion en sus familias. En ocasiones el
cribado neonatal se visualiza como una estrategia para identificar parejas o
familias de riesgo, a las que realizar asesoramiento o consejo reproductivo.
Sin embargo, el cribado neonatal es un método ineficiente para el asesora-
miento reproductivo, ya que el 25% de las parejas tienen un nifio enfermo
cuando se detecta el estado de portador y el 25% de parejas portadoras del
rasgo falciforme no se detectardn al tener nifios sanos (11). Existen otras es-
trategias, como el cribado preconcepcional o el cribado prenatal, para iden-
tificar portadores y realizar el consejo genético antes de tener descendecia.
Dentro del cribado preconcepcional existe una variante, que es el cribado
premarital, que la OMS desaconseja en comunidades en las que la identifi-
cacion prematrimonial del estado de portador pudiera conducir a la estig-
matizacion, especialmente de la mujer (11).

Debido a que se identifican recién nacidos y progenitores portadores
del rasgo falciforme, los programas de cribado neonatal de anemia falcifor-
me deben planificar la forma de integrar en el programa el estudio de las
familias y facilitar el consejo o asesoramiento genético (counseling), tanto
a los padres en el momento del diagndstico como a los nifios en el futuro.
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6. Conclusiones 'y
recomendaciones

6.1. Conclusiones

e El objetivo de un programa de cribado neonatal de la enfermedad de
células falciformes es la deteccion de la enfermedad en una etapa presin-
tomadtica, para instaurar un tratamiento temprano, con el fin de reducir
la morbilidad y mortalidad producida por la enfermedad de células falci-
formes en la infancia. El tratamiento temprano propuesto se basa en dos
pilares: la prevencidn de la infeccion neumocdcica (con profilaxis anti-
bidtica y vacunacion neumococica) y la educacion sanitaria de los padres
para identificar las complicaciones agudas en su fase inicial.

e No existe evidencia directa, basada en estudios comparativos, de la efica-
cia de los programas de cribado neonatales para reducir la morbilidad o
mortalidad de la enfermedad de células falciformes en la edad pediatrica.

e Existe evidencia, basada en estudios de buena calidad, de que la pro-
filaxis con penicilina reduce la incidencia de infecciones neumocdcicas
asociada a la anemia falciforme homocigética en la edad pediétrica, lo
que proporciona la evidencia indirecta de que los nifios diagnosticados
en la etapa presintomdtica se benefician de la instauracién temprana de
la profilaxis antibidtica.

e No se conoce el impacto a largo plazo del cribado neonatal sobre las
complicaciones cronicas multiorganicas de la anemia falciforme.

e En registros poblacionales, se ha descrito una reduccion significativa de
la mortalidad por drepanocitosis en la edad pediatrica a lo largo del tiem-
po, pero no puede establecerse formalmente la contribucién del cribado
neonatal a esta mejora del prondstico.

e Las técnicas actuales de deteccion de hemoglobinopatias han mostrado
su validez, con una sensibilidad y una especificidad muy elevadas, pero
detectan tanto sindromes drepanociticos mayores como el estado de
portador de rasgo falciforme y otras alteraciones de la hemoglobina sin
relevancia clinica o cuya relevancia clinica se desconoce.
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La deteccion de portadores de rasgo falciforme no es un objetivo de los
programas de cribado neonatal. Para unos investigadores es un beneficio,
que permite el consejo genético a los padres, y para otros supone un efec-
to adverso del cribado, ya que el nifio no recibe beneficios de la deteccién
precoz y puede presentar potenciales dafios psicosociales (estigmatiza-
cion, discriminacion, baja autoestima...).

La anemia falciforme es una enfermedad hereditaria, con un claro patrén
étnico, que afecta principalmente a personas con origen en regiones en
las que la malaria era endémica aunque, debido a las migraciones, ha au-
mentado en otras regiones, como Europa y América del Norte.

En Espafa no existen datos sobre la prevalencia real de la enfermedad
de células falciformes. Existe una estimacion global, basada en los flujos
migratorios, que clasifica a Espafia en el grupo de paises con bajo riesgo
de incidencia de anemia falciforme, pero la distribucion de los inmigran-
tes es muy variable en las diferentes comunidades auténomas.

La efectividad y la razén de coste-efectividad del cribado de anemia fal-
ciforme depende de la prevalencia de la enfermedad.

El cribado neonatal universal no es coste-efectivo en regiones con baja
prevalencia de anemia falciforme. El cribado selectivo en poblacién de
riesgo, seglin su origen étnico, es una estrategia de cribado coste-efectiva
en regiones con baja prevalencia, aunque reduce la efectividad del criba-
do debido a la clasificacioén inadecuada del riesgo del recién nacido.

En Espafia existen cuatro programas de cribado neonatal universal de

drepanocitosis, que se integran dentro de los programas neonatales de
enfermedades congénitas.
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6.2. Recomendaciones

e Antes de decidir la puesta en marcha de un programa de cribado neona-
tal de anemia falciforme deberia conocerse o estimarse adecuadamente
la incidencia esperada de la anemia falciforme en neonatos en las dife-
rentes comunidades auténomas.

e Se recomienda la realizacion de estudios de coste-efectividad en el con-
texto de las comunidades autonomas para definir la estrategia de criba-
do més adecuada (universal, selectiva). Ademads es necesario sopesar la
factibilidad y la aceptabilidad de cada una de las estrategias de cribado.

e Los programas de cribado neonatal deberian establecer un protocolo de
garantia de calidad que permitiera monitorizar y evaluar sus resultados,
para garantizar la instauracién temprana de las medidas preventivas y el
seguimiento de todos los nifios diagnosticados en el programa de cribado.
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8. Anexos

Anexo 1. Principios del cribado

Principios del cribado postulados por Wilson y Jungner

La enfermedad a cribar debe constituir un importante problema de salud.

Debe existir un tratamiento aceptado para los pacientes en los que se identifica la enfermedad.
Es preciso disponer de servicios de diagndstico y tratamiento.

Debe existir una fase de latencia o de sintomas iniciales.

Debe disponerse de una prueba de cribado apropiada.

La prueba debe ser aceptable para la poblacion.

Es necesario conocer debidamente el ciclo natural de la enfermedad (incluida la evolucion desde la
fase de latencia hasta la de enfermedad declarada).

Se debe establecer una norma sobre las personas que deben tratarse como enfermos.

El coste del programa de cribado (incluido el diagnéstico y tratamiento de los pacientes
diagnosticados), debe estar econémicamente equilibrado en relacion con los posibles gastos
totales de atencién médica.

El cribado debe tener continuidad, no ser un proyecto puntual.

Fuente: Wilson y Jungner( 1)

Criterios del UK National Screening Committee para la puesta en marcha de
un programa de cribado

e Debe ser un problema de salud importante.

¢ Deben conocerse suficientemente la epidemiologia y la historia natural de la
enfermedad (desde su periodo de latencia hasta las manifestaciones clinicas de la
enfermedad) y debe existir un factor de riesgo, un marcador de la enfermedad, un
periodo de latencia o una etapa sintomatica inicial detectables.

Enfermedad

e En la medida de lo posible, deberian haberse puesto en marcha todas las
intervenciones de prevencion primaria coste-efectivas.

e Si se identifican los portadores de una mutacion como resultado del cribado, debe
conocerse adecuadamente la historia natural del estatus de portador, incluyendo las
implicaciones psicologicas.

e Debe existir una prueba de cribado sencilla, segura, precisa y valida.

* Debe conocerse la distribucion de los posibles resultados (valores) de la prueba en la
poblacién diana y debe establecerse un punto de corte adecuado.

Prueba de * La prueba debe ser aceptable para la poblacion.

cribado ¢ Debe existir un protocolo consensuado sobre las pruebas de confirmacion

diagndstica y sobre las opciones disponibles para las personas con un resultado
positivo en la prueba de cribado.

e Sila prueba tiene como objetivo detectar mutaciones y no se pueden detectar todas
las posibles mutaciones, deben establecerse con claridad los criterios utilizados para
seleccionar el subgrupo de mutaciones que se van a cribar.
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e Debe existir un tratamiento (o intervencién) efectivo para los pacientes identificados
en el cribado, con evidencia de que el tratamiento precoz consigue mejores
resultados que el tratamiento en una fase posterior.

Tratamiento e Debe existir un protocolo consensuado, basado en la evidencia cientifica, acerca del
tratamiento adecuado y a qué personas se debe ofrecer.

* Antes de participar en un programa de cribado, todos los profesionales sanitarios
deben optimizar el manejo clinico de la enfermedad y los resultados en los pacientes.

e Debe existir evidencia, procedente de ensayos clinicos aleatorios controlados de
alta calidad, de la eficacia del programa de cribado para reducir la mortalidad o la
morbilidad. Cuando el objetivo del cribado Unicamente es dar asesoramiento a la
persona para realizar una eleccion informada (por ejemplo: cribado de sindrome
de Down o de portadores de fibrosis quistica) debe existir evidencia, basada en
estudios de alta calidad, de que la prueba de cribado mide los riesgos con exactitud.
La informacién que se proporciona sobre la prueba y sus resultados debe ser Util y
facilmente comprensible para las personas que participan en el cribado.

¢ Debe existir evidencia de que la totalidad del programa de cribado (prueba de
cribado y pruebas de confirmacion diagndstica, tratamiento/intervencion) es
aceptable clinica, social y éticamente, tanto para los profesionales sanitarios como
para la poblacién general.

El beneficio del programa de cribado debera ser mas importante que el dafio fisico
y psicolégico (causado por la prueba de cribado, las pruebas de confirmacion
diagndstica y el tratamiento).

e El coste-oportunidad del programa de cribado (que incluye la prueba de cribado,
el diagnostico, el tratamiento, la organizacion, la formacién y la garantia de calidad)
debe estar econdmicamente equilibrado con relacién al gasto total del Sistema de
Salud (por ejemplo relacion calidad-precio). Para evaluar este criterio deben realizarse
analisis de coste-beneficio o de coste-efectividad y tener en cuenta el uso real de los

Programa ) .
9 recursos disponibles.

de cribado

Deberian haberse considerado todas las demas opciones de manejo de la
enfermedad (por ejemplo mejora de tratamiento, prestacion de otros servicios) para
garantizar que, con los recursos disponibles, no podria ponerse en marcha una
intervencion mas coste-efectiva o aumentar las intervenciones realizadas en ese
momento.

e Debe existir un protocolo para dirigir y monitorizar el programa de cribado con unos
estandares de garantia de calidad consensuados.

e Antes del inicio del programa de cribado debe disponerse de personal e instalaciones
adecuados para realizar la prueba de cribado, el diagndstico, el tratamiento y la
gestion del programa.

e Debe existir informacién basada en la evidencia, que explique las consecuencias de
las pruebas, las exploraciones, el tratamiento (pruebas de cribado y de confirmacion
diagndstica, tratamiento, etc.), a disposicion de los potenciales participantes, para
ayudarles a tomar una decision informada.

e Debe preverse la posible presién publica para ampliar los criterios de elegibilidad,
para reducir los intervalos de cribado y para aumentar la sensibilidad de las pruebas.
Las decisiones sobre estos parametros deberan justificarse cientificamente ante la
poblacién general.

Si el cribado se realiza para detectar una mutacion, el programa debe ser aceptable
tanto para las personas identificadas como portadoras, como para sus familiares.

Fuente: UK National Screening Committee (2)
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Anexo 2. Recomendaciones sobre aspectos
éticos de los programas de cribado de
poblacion para enfermedades raras del
Comité de Etica del Instituto de Investigacion
de Enfermedades Raras (ITER)

Aspectos

Recomendaciones

Evaluacion de

la pertinencia

del programa,
incorporando

al proceso el
andlisis ético, de
las evidencias
cientificas y de la
oportunidad de
costes

Diferenciacion
entre intervencion e
investigacion

Necesidad de
un programa
especifico e integral

CRIBADO NEONATAL DE LA ANEMIA FALCIFORME

e Recomendacion 1: La propuesta debe someterse a un comité cientifico
independiente u organismo de evaluacién de tecnologias sanitarias.

* Recomendacion 2: Todo programa de cribado debe someterse a un proceso
de validacion que demuestre su eficacia.

e Recomendacion 3: Toda prueba de cribado debe validarse en condiciones
semejantes a aquellas en las que vaya a desarrollarse en la practica.

e Recomendacion 4: Debe rechazarse el justificar la inclusién de un trastorno
en un programa de cribado por el mero hecho de que sea detectable en una
plataforma de ensayo muiltiple.

e Recomendacion 5: En el proceso de evaluacion de la pertinencia se tendran
en cuenta los aspectos relacionados con los costes y su dimension ética.

* Recomendacion 6: Es muy recomendable la incorporacion de un andlisis ético
al proceso de evaluacion con el fin de mejorar la adopcién de decisiones.

e Recomendacion 7: Un programa de cribado en fase de investigacion debe
expresar claramente este caracter en la invitacion a participar, junto al hecho
de que no hay todavia seguridad sobre los beneficios que pueda aportar al
participante. Si el programa incluye como objetivo enfermedades en las que
se ha demostrado la eficacia del cribado y otras para las que los beneficios
del cribado sean inciertos, deberian diferenciarse en la invitacion a participar.

* Recomendacion 8: Un programa de cribado debe incluir, ademas de la
enfermedad (o enfermedades) que se quiere prevenir (o tratar), la prueba
de cribado propuesta, la poblacién diana, las pruebas de confirmacion
diagnostica y la guia terapéutica (o preventiva) para los afectados. El
programa deberé formar parte de la practica sanitaria habitual y estar
integrado en el sistema de salud.
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Aspectos

Recomendaciones

Creacion de un
equipo de trabajo
interdisciplinar
que elabore un
protocolo para

el programa de
cribado

Protocolo de
seguimiento
individual

Control de calidad
de la prueba de
cribado

Revision de
programa de
cribado por un
Comité de Etica
independiente

Invitacion a
participar y
garantia de acceso
voluntario, universal
y equitativo
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e Recomendacion 9: Se debe crear un grupo de trabajo multidisciplinar e

identificar un responsable general del programa, asi como las actividades de
seguimiento necesarias.

Recomendacion 10: El grupo de trabajo elaboraré un protocolo en el que se
especifique:

e |a justificacion de la puesta en marcha del programa de cribado y sus
objetivos

® [a estimacion del nimero de casos de la enfermedad
¢ |a estrategia de contacto con la poblacion diana

e ¢l desarrollo de la prueba de cribado, de las pruebas de confirmacion
diagndstica y de las medidas terapéuticas (o preventivas)

¢ ¢l coste global del programa
¢ el sistema de garantia de protecciéon de datos de caracter personal
¢ |ainformacion a la poblacion diana y su programa de difusion

¢ las actividades de seguimiento

Recomendacion 11: El programa de cribado debe desarrollar un protocolo de
seguimiento individual con respecto al posible resultado final, que garantice
la disponibilidad de los servicios necesarios (incluso el consejo genético en

el cribado de enfermedades genéticas), en el que se indique el intervalo de
tiempo maximo entre las diferentes etapas del cribado.

Recomendacion 12: El programa debe establecer sus estandares de calidad
e implementar un programa de acreditacién de laboratorio.

Recomendacioén 13: Los profesionales deben tener la capacidad y
cualificacion adecuadas y debe existir un plan de formacién continuada.

Recomendacién 14: Un comité de ética independiente debe evaluar los
aspectos éticos del programa de cribado, especialmente el proceso de
informacion y consentimiento informado.

Recomendacién 15: La prueba de cribado debe ofrecerse a la poblacién
diana de forma equitativa, de manera que permita el acceso universal. La
invitacion a participar en el programa puede realizarse por diversos medios,
pero debe incluir informacion suficiente. La participacion en el programa debe
ser libre, voluntaria e informada.

Recomendacion 16: Cuando un programa de cribado puede detectar
incidentalmente el estado heterocigoto en un menor de edad y asintomético,
antes del cribado deberé informarse a los padres, que deben decidir si
desean conocer esa informacion. La identificacién de portadores sanos debe
acompafiarse de consejo genético.

Recomendacion 17: En un programa de cribado neonatal, el asesoramiento
reproductivo es un beneficio secundario y no un objetivo primario del
programa. Hay una tendencia a sobrevalorar el beneficio del asesoramiento
genético-reproductivo a los padres.
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Aspectos

Recomendaciones

Consentimiento
informado
(aspectos
generales)

Gestion del
uso posterior
de muestras
biolégicas

Calidad total y
evaluacion del
programa

Sistema de
informacion

Conflicto de interés

Fuente: Pampols et al. (7)

e Recomendacion 18: Es un deber de los responsables del programa de
cribado obtener el consentimiento informado de la persona, o bien de sus
representantes o tutores legales. Se recomienda que el consentimiento
informado se realice de forma expresa y por escrito, especialmente en casos
de enfermedades no tratables (0 no prevenibles) o cuando los beneficios sean
escasos o inciertos. Siempre se obtendra después de ofrecer la informacion
adecuada.

e Recomendacion 19: La informacién que se proporciona debe mencionar: la
naturaleza voluntaria de la participacion; la validez y fiabilidad de las pruebas
de cribado y diagnodsticas; la probabilidad de obtener resultados falsos
positivos; las posibilidades de prevencion o tratamiento de la enfermedad; y
las posibles incomodidades y efectos adversos de las medidas diagnosticas,
preventivas o terapéuticas. Si se trata de un proyecto de investigacion se
deben mencionar las incertidumbres.

e Recomendacion 20: El ofrecimiento del cribado en programas especialmente
sensibles, como el de cribado prenatal de defectos congénitos, en los que
no se pueden ofrecer medidas terapéuticas y la decision es la interrupcion
del embarazo, la informacién debe ser cuidadosa y hay que tener en cuenta
las preferencias y valores de las mujeres para garantizar que se realiza un
consentimiento auténticamente libre e informado.

* Recomendacion 21: En un programa de cribado en el que se obtengan
muestras bioldgicas debe informarse del procedimiento de obtencion y de su
procesamiento, asi como de la posibilidad de almacenamiento y uso posterior
de las muestras residuales para investigacion. El proceso de consentimiento
informado debe dejar constancia expresa de la aceptacion o el rechazo de la
utilizacion de la muestra para fines distintos al del programa de cribado.

e Recomendacion 22: El programa de cribado debe prever la evaluacion
periddica de sus indicadores de calidad. Los indicadores deben incluir:
medidas de participacion; calidad en toma de muestras (muestras
correctas, repeticion de muestras, tiempo de entrega en laboratorio), andlisis
(participacion en programas de garantia de calidad externos), y resultados
(falsos positivos, tiempo de emision de resultados, sistema de comunicacion);
prevalencia de enfermedad en participantes; resultados falsos negativos,
tiempos entre procesos, resultados de la terapia, verificacion de relacion
coste-beneficio, valoracion de la satisfaccion de usuarios, verificacion de
cumplimiento de requisitos éticos y legales.

e Recomendacion 23: El programa de cribado debe organizar un sistema
de informacién personalizado que permita su evaluacion, garantizando la
confidencialidad de los datos de los usuarios (segun la ley vigente).

* Recomendacion 24: Los miembros de los comités y grupos de trabajo
deberan presentar una declaracién completa por escrito sobre sus reales,
posibles y potenciales conflictos de intereses.
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Anexo 3. Protocolos y estrategias de busqueda

Estrategia de busqueda

En julio de 2012 se ha realizado la siguiente estrategia de busqueda, exclu-
yendo (en las bases que lo permiten) articulos de opinidn, editoriales, cartas,
etc. Con una limitacién temporal de 2004 en adelante.

Bases de Datos de ensayos en curso
ClinicalTrials.gov, ICTRP (OMS), Current controlled trials.

#1.  “sickle cell” OR HEMOGLOBINOPATHIES
#2. screening
#3. #1 AND #2

Bases de datos especializadas en Revisionies sitematicas, Informes
de Agencias ETS y GPC

HTA, DARE, NHS EED(CRD databases) (3 ref)

#1. MeSH DESCRIPTOR Hemoglobins EXPLODE ALL TREES 254
Delete

#2. MeSH DESCRIPTOR Hemoglobin C Disease EXPLODE ALL
TREES 0 Delete

#3. MeSH DESCRIPTOR Hemoglobin SC Disease EXPLODE ALL
TREES

#4. MeSH DESCRIPTOR Sickle Cell Trait EXPLODE ALL TREES

#5. MeSH DESCRIPTOR Anemia, Sickle Cell EXPLODE ALL TREES

#6. MeSH DESCRIPTOR Hemoglobin, Sickle EXPLODE ALL TREES

#7  (“sickle cell” OR hemoglobinopathies OR hemoglobinopathy)

#8. MeSH DESCRIPTOR Neonatal Screening EXPLODE ALL TREES

#9. MeSH DESCRIPTOR Genetic Screening EXPLODE ALL TREES

#10. #8 OR #9

#11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#12. #10 AND-12
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Cochrane Library (118 ref)

#1.  “sickle cell” or hemoglobinopathies or hemoglobinopathy or hemoglo-

bin sickle

#2. (neonatal OR newborn OR genetic) AND (testing OR test OR scree-
ning)

#3. #1 AND #2

Biblioteca Cochrane Plus (3 ref)

#1.  “sickle cell” or hemoglobinopathies or hemoglobinopathy or hemoglo-

bin sickle

#2. (neonatal OR newborn OR genetic) AND (testing OR test OR scree-
ning)

#3. #1 AND #2

Trip database (5 ref)

#1. “sickle cell” or hemoglobinopathies or hemoglobinopathy or hemoglo-

bin sickle

#2. (neonatal OR newborn OR genetic) AND (testing OR test OR scree-
ning)

#3. #1 AND #2

INAHTA (2 ref)

#1. Hemoglobinopathy OR hemoglobinopathies

AUNETS (2 ref)

#1. Hemoglobinopatias

Bases de Datos Generales

PubMed (Medline) (389 Ref)

#1. “Hemoglobin, Sickle”’[Mesh] OR “Hemoglobin C Disease”[Mesh]
OR “Hemoglobin SC Disease”[Mesh] OR “Anemia, Sickle
Cell”’[Mesh] OR “Hemoglobinopathies”[Mesh] OR “Hemoglobins,
Abnormal”[Mesh] or “sickle cell trait”[MeSH] OR “sickle cell”’ [ TIAB]
OR hemoglobinopathies[TIAB] OR hemoglobinopathy[TIAB]

#2. “Neonatal Screening”’[Mesh] OR “Genetic Testing”[Mesh]

#3. #1 AND #2
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Embase (Ovid) (480 ref)

#1.
#2.
#3.
#4.
#5.
#6.
#7.

#8.
#9.

#10.

#11.

#12.
#13.

hemoglobinopathy/ or hemoglobin c disease/ or sickle cell anemia/
sickle cell trait/

hemoglobin S/

hemoglobin C/

hemoglobin SC disease/

hemoglobin variant/

(“sickle cell” or hemoglobinopathies or hemoglobinopathy or hemog-
lobin sickle).af.

lor2or3ord4orSor6or7

newborn/

exp genetic screening/

newborn screening/

9or10orll

8and 12

ISI Web ok Knowledge (332 ref)

#1.

#2.

#3.

Topic=(“Hemoglobin C Disease” OR “Hemoglobin SC Disease” OR
“Anemia Sickle Cell” OR “Hemoglobins, Abnormal” OR “Hemog-
lobin SC Disease” OR “Hemoglobin C Disease” OR “Hemoglobin
Sickle” OR “Anemia Sickle Cell” OR “sickle cell” OR hemoglobino-
pathies OR hemoglobinopathy) OR Title=(“Hemoglobin C Disease”
OR “Hemoglobin SC Disease” OR “Anemia Sickle Cell” OR “Hemog-
lobinopathies” OR “Hemoglobins, Abnormal” OR “Hemoglobin SC
Disease” OR “Hemoglobin C Disease” OR “Hemoglobin Sickle” OR
“Anemia Sickle Cell” OR “sickle cell” OR hemoglobinopathies OR
hemoglobinopathy)

Topic=(“Neonatal Screening” OR “Genetic Testing”) OR
Title=(“Neonatal Screening” OR “Genetic Testing”)

#1 AND #2

Scopus (Elsevier) (238 ref)

#1.

#2.
#3.

“Hemoglobin C Disease” OR “Hemoglobin SC Disease” OR “Ane-
mia Sickle Cell” OR “Hemoglobins, Abnormal” OR “Hemoglobin SC
Disease” OR “Hemoglobin C Disease” OR “Hemoglobin Sickle” OR
“Anemia Sickle Cell” OR “sickle cell” OR hemoglobinopathies OR
hemoglobinopathy

Neonatal Screening OR Genetic Testing OR newborn screening
#1 AND #2
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IME (CSIC) (22 ref)

#1.

#2.

#3.

#4.

JUNT = “anemia falciforme”, Autores = “anemia falciforme”, Revista =
“anemia falciforme” , TC = “anemia falciforme” , SS = “anemia falci-
forme”, CG = “anemia falciforme”

Pardmetros: JUNT = “hemoglobinopat*” , Autores = “hemoglobino-
pat*”, Revista = “hemoglobinopat*”, TC = “hemoglobinopat*”, SS =
“hemoglobinopat*” , CG = “hemoglobinopat*”

Parametros: JUNT = “cribado neonatal” , Autores = “cribado neona-
tal”, Revista = “cribado neonatal”, TC = “cribado neonatal”, SS = “cri-
bado neonatal”, CG = “cribado neonatal”

(#1 OR #2) AND #3

Estrategia de busqueda complementaria

Bases de datos generales

Pubmed (Medline) (37 Ref)

#1.

#2.

#3.

"Hemoglobin, Sickle"[Mesh] OR "Hemoglobin C Disease"[Mesh]
OR "Hemoglobin SC Disease"[Mesh] OR "Anemia, Sickle
Cell"[Mesh] OR "Hemoglobinopathies"[Mesh] OR "Hemoglobins,
Abnormal"[Mesh] or “sickle cell trait”[MeSH] OR "sickle cell"[TTAB]
OR hemoglobinopathies[ TIAB] OR hemoglobinopathy[TIAB]
(("Neonatal ~Screening"[Mesh] OR "Genetic Testing"[Mesh]
OR (dried[TIAB] AND blood[TIAB] AND spot[TTAB] AND
sample[TIAB]) OR (dried[TIAB] AND blood[TIAB] AND
spots[TTAB] AND sample[TIAB]) OR (prophylactic|TIAB] AND
penicillin[TTAB]) OR (pneumococcal[ TTAB] AND vaccine[TIAB]))
#1 AND #2

Embase (Ovid) (48 ref)

#1.
#2.
#3.
#4.
#5.
#6.

#7

#8.
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hemoglobinopathy/ or hemoglobin c disease/ or sickle cell anemia/
sickle cell trait/

hemoglobin S/

hemoglobin C/

hemoglobin SC disease/

hemoglobin variant/

("sickle cell" or hemoglobinopathies or hemoglobinopathy or hemog-
lobin sickle).af.

lor2or3or4orSor6or?7
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#9.

#10.
#11.
#12.

#13.
#14.

newborn/

exp genetic screening/

newborn screening/

((dried AND blood AND spot AND sample) OR (dried AND blood
AND spots AND sample) OR (prophylactic AND penicillin) OR
(pneumococcal AND vaccine)).ti,ab.

9or10or 11 or 12

8 AND 13

ISI WEB ok Knowledge (58 ref)

#1.

#2.

#3.

Topic=("Hemoglobin C Disease" OR "Hemoglobin SC Disease" OR
"Anemia Sickle Cell" OR "Hemoglobins, Abnormal" OR "Hemog-
lobin SC Disease" OR "Hemoglobin C Disease" OR "Hemoglobin
Sickle" OR "Anemia Sickle Cell" OR "sickle cell" OR hemoglobino-
pathies OR hemoglobinopathy) OR Title=("Hemoglobin C Disease"
OR "Hemoglobin SC Disease" OR "Anemia Sickle Cell" OR "He-
moglobinopathies" OR "Hemoglobins, Abnormal" OR "Hemoglobin
SC Disease" OR "Hemoglobin C Disease” OR "Hemoglobin Sickle"
OR "Anemia Sickle Cell" OR "sickle cell” OR hemoglobinopathies
OR hemoglobinopathy)

Topic=("Neonatal Screening" OR "Genetic Testing") OR
Title=("Neonatal Screening" OR "Genetic Testing") OR TS=((dried
AND blood AND spot AND sample) OR (dried AND blood AND
spots AND sample) OR (prophylactic AND penicillin) OR (pneumo-
coccal AND vaccine)) OR TI=((dried AND blood AND spot AND
sample) OR (dried AND blood AND spots AND sample) OR (pro-
phylactic AND penicillin) OR (pneumococcal AND vaccine))

#1 AND #2

Scopus (Elsevier) (ref)

#1.

#2.
#3.

"Hemoglobin C Disease" OR "Hemoglobin SC Disease" OR "Ane-
mia Sickle Cell" OR "Hemoglobins, Abnormal" OR "Hemoglobin SC
Disease" OR "Hemoglobin C Disease" OR "Hemoglobin Sickle" OR
"Anemia Sickle Cell" OR "sickle cell" OR hemoglobinopathies OR
hemoglobinopathy

Neonatal Screening OR Genetic Testing OR newborn screening

#1 AND #2
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Anexo 4. Nivel de evidencia

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network (29).
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