PROTOCOLO DE
CRIBADO NEONATAL
DE ANEMIA
FALCIFORME

Grupo de trabajo de cribado neonatal.

Ponencia de cribado poblacional

2024
2 %’3* GOBIERNO MINISTERIO
=5 DE ESPANA DE SANIDAD
b S
20w =



Elaboraciéon del documento:

Grupo de trabajo de protocolos de cribado neonatal de la Ponencia de Cribado Poblacional de la Comisién

de Salud Publica:

Ministerio de Sanidad

Subdireccion General de Promocién de la Salud y Prevencién

Estefania Garcia Camifio

Unidad de Programas de Cribado
Maria Teresa Herrero Diez

Sara Borjabad Rubio

Manuela Blanco Pérez

Rocio Ruiz Huertas

Comunidades y ciudades auténomas
Comunidad Auténoma de Andalucia

Maria Jesus Campos Aguilera

Amalia Suarez Ramos

Carmen Delgado Pecellin

Comunidad Auténoma de Aragon

Maria Begofia Adiego Sancho

Alicia del Cura Bilbao

Carmen Malo Aznar

Principado de Asturias

José Maria Blanco Gonzalez

Maria Pedregal Alvarez

Eva Garcia Fernandez

Comunidad Auténoma de Canarias
Carmen Rosa Rodriguez Fernandez-Oliva
Alejandra Gonzalez Delgado

Comunidad Auténoma de Cantabria
Begoiia Porras Gonzalez

Comunidad Auténoma de Castilla La Mancha
Pilar Calatrava Arroyo

Comunidad Auténoma de Castilla y Leon

Maria Teresa Jiménez Lopez

Maria Garcia Lépez

Verdnica Cafadas Garzé
Comunidad Auténoma de Cataluiia
Blanca Prats Viedma

Judit Garcia-Villoria

Rosa Maria Lopez Galera

Regidon de Murcia

Olga Monteagudo Piqueras
Inmaculada Gonzélez Gallego

Jose Maria Egea Mellado
Comunidad Auténoma de Extremadura
Mercedes Garcia Reina

Area de Programas de Vacunacién
Aurora Limia Sanchez
Laura Sanchez-Cambronero Cejudo

Comunidad Auténoma de Galicia
Angel Gémez Amorin

Ramon Vizoso Villares

José Angel Cocho de Juan
Cristobal Colon Mejeras
Comunidad Auténoma de llles Balears
Celia Personat Labrador
Comunidad Auténoma de La Rioja
Yolanda Ruiz del Prado

Eva Maria Martinez Ochoa
Comunidad de Madrid

Maria Vicenta Labrador Cafiadas
Marta Piedelobo Cézar

Carolina Lozano Serrano

Elena Cela de Julian

Comunidad Foral de Navarra
Maria Ederra Sanz

Comunidad Auténoma del Pais Vasco
Isabel Portillo Villares

Jon Inaki Alvarez Uriarte

Nerea Ferrero Sdiz

Comunitat Valenciana

Susana Castan Cameo

Manuel Angel Tamarit Escribano
Ciudad Auténoma de Ceuta

José Maria Sanchez Romero
Ninoska Zulamith Lopez Berrios
Violeta Ramos

Ciudad Auténoma de Melilla
Luisa Hermoso Castro

Ministerio de Sanidad-INGESA

Maria Antonia Blanco Galan



Sociedades Cientificas

Asociacion Espafiola de Errores Congénitos del Metabolismo
Maria Luz Couce Pico

Sociedad Espaiola de Epidemiologia
Carmen Sanchez-Contador Escudero

Sociedad Espaiiola de Medicina de Laboratorio
Daisy Castifieiras Ramos

Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica
Elena Cela de Julian

Revision y aprobacion del documento:
Ponencia de cribado poblacional. Fecha: 13 de marzo de 2024
Comisidén de Salud Publica. Fecha: 18 de abril de 2024

La informacion contenida en este documento debera referenciarse en caso de utilizacidn

Referencia sugerida:

Grupo de trabajo de protocolos de cribado neonatal de la Ponencia de cribado poblacional. Protocolo
de cribado neonatal de anemia falciforme. Ministerio de Sanidad, 2024.




ACRONIMOS

CC.AA.: Comunidades y Ciudades Auténomas.
EC: Electroforesis capilar.

ECF: Enfermedad de células falciformes o anemia falciforme.
Hb: Hemoglobina.

HbA: Hemoglobina A.

HbC: Hemoglobina C.

HbF: Hemoglobina fetal.

HbS: Hemoglobina S.

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucion.
IEF: Isoelectroenfoque.

MS/MS: Espectrometria de masas en tandem.
RMN: Resonancia magnética nuclear.

RN: Recién nacidos/as.



Nombre de la enfermedad:
Anemia falciforme, enfermedad de células falciformes o drepanocitosis.

Abreviatura: ECF

CIE-10: D57.0 D57.1 D57.2
CIE-11: 3A51.1 3A51.2
OMIM: 603903

Definicidn: Es una enfermedad hereditaria autosdmica recesiva producida por una alteracion
genética en el coddn 6 del gen HBB que codifica la cadena B globina de la hemoglobina situado
en el brazo corto del cromosoma 11 (11p15.4). Se caracteriza por la presencia de hemoglobina
falciforme (HbS) en los eritrocitos que conlleva su polimerizacion con la desoxigenacion. Esto
produce rigidez del eritrocito que adopta forma de hoz, lo que impide la circulacién adecuada
microvascular y favorece los episodios de vasooclusion y destruccidon de hematies (anemia
hemolitica).

Formas: Homocigota (HbSS) o doble heterocigota en la que el paciente es portador de la
variante de hemoglobina HbS junto con otra variante de hemoglobina.

Prevalencia: 1,4-2,1/10.000

Objetivo: deteccion, diagndstico, tratamiento precoz y seguimiento de los recién nacidos/as
(RN) con ECF para mejorar pronéstico y calidad de vida.

Sintomas clinicos: Clinica aguda y crénica relacionada con los episodios de vasooclusiéon e
isquemia secundaria, anemia hemolitica y riesgo aumentado de infecciones bacterianas. Las
principales complicaciones agudas son infecciones recurrentes, anemia grave y fenémenos de
vasooclusidon (infartos en distintas localizaciones y crisis de dolor). Pueden existir
complicaciones potencialmente mortales.

Prueba de cribado: Determinacion de variantes de hemoglobina en una muestra de sangre
impregnada en papel, analizado a través de cromatografia liquida de alta resolucidn,
electroforesis capilar, isoelectroenfoque o espectrometria de masas en tandem.

Punto de corte: No evaluable.

Diagndstico: Alteracion del perfil de hemoglobinas analizado a través de cromatografia liquida
de alta resolucién, electroforesis capilar, isoelectroenfoque o espectrometria de masas en
tandem.

Tratamiento: Integral incluyendo tratamiento preventivo de infecciones (vacunacién y
profilaxis antibidtica si procede), farmacos que modifican el curso de la enfermedad,
valoracion de tratamientos con finalidad curativa como el trasplante de progenitores
hematopoyéticos o la terapia génica y medidas preventivas secundarias para reducir las
potenciales complicaciones.

Seguimiento: De forma individualizada en las Unidades Clinicas de seguimiento, con la
participacién de todos los profesionales sanitarios implicados en su atencion.



1. Introduccién

La enfermedad de células falciformes, anemia falciforme o drepanocitosis (ECF) se caracteriza por la
presencia de hemoglobina falciforme (HbS) en los eritrocitos®. Esto conlleva su polimerizacién con la
desoxigenacion y, a su vez, rigidez del eritrocito que adopta la forma de hoz, lo que impide la circulacidn
adecuada por la red microvascular y favorece los episodios de vasooclusion y la destruccidn de los glébulos
rojos (anemia hemolitica)?. Es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva producida por una alteracién
genética en el codén 6 del gen de la cadena B globina de la hemoglobina (Hb) situado en el cromosoma 113
(un cambio en el coddn 6 del gen HBB en el que el resultado es la sustitucién un acido glutdmico por una

valina -p.Glu6Val- en la cadena B globina).

Los individuos heterocigotos o portadores de HbS tienen el llamado “rasgo falciforme” (fenotipo FAS en
recién nacidos/as (RN), una condicién mayoritariamente benigna y asintomatica. Aunque la condicién de
portador mas frecuente, es el fenotipo FAS, también existen los portadores de otros tipos de hemoglobina
que pueden ser detectados en el cribado neonatal como son los portadores de HbC, HbD, HbO”® y HbE
(fenotipos FAC, FAD, FAE) o los portadores de talasemia minor que combinados con HbS pueden producir

enfermedad falciforme.

Los individuos homocigotos o heterocigotos compuestos (o doble heterocigotos) presentan una enfermedad

sintomatica con distintos fenotipos posibles en RN

¢ Homocigota (HbSS) y HbSB° talasemia, fenotipo FS: anemia de células falciformes que afecta al 75% de las
personas que presentan ECF.

* Homocigota para otras hemoglobinopatias estructurales (HbC, HbD, HbE, HbO”"), fenotipos FC, FD, FE,
FO: No son objeto de este protocolo.

* Doble heterocigota: el paciente es portador de una variante de hemoglobina en el gen HBB (HbS) junto con
otra mutacién para una variante de Hb diferente:

eEnfermedad falciforme-Hemoglobina C (HbSC), fenotipo FSC: Afecta al 25% de las personas que
presentan ECF.

eEnfermedad falciforme-Talasemia, con 2 subtipos HbSB*talasemia (fenotipo FSA) y HbSPB° talasemia
(fenotipo FS). El fenotipo FSA representa <1% ECF.

eEnfermedad falciforme-Otras hemoglobinopatias (HbSD""%®, HbSO*, HbSE u otras),
denominados fenotipos FSD, FSO, FSE.

La forma homocigota SS, junto al subtipo HbSB°-talasemia, presenta el fenotipo mas grave. Sin embargo, la
variabilidad en la expresidn clinica es muy marcada y dificilmente predecible. La enfermedad falciforme FSC

puede tener las mismas complicaciones, pero generalmente es mas leve y mas tardia en sus manifestaciones.
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La ECF es la hemoglobinopatia estructural mas frecuente en el mundo* y se estima que cada afio nacen con
esta enfermedad aproximadamente 312.000 RN, la mayoria en Africa Subsahariana e India®. En Europa la
frecuencia de la enfermedad es menor, presentando una prevalencia de 1:10.000 habitantes®y de 0,7:10.000
RN’. Sin embargo, se espera el aumento de casos debido, entre otros factores, a la inmigracién®. La frecuencia
de hemoglobinopatias es similar en las regiones norte, sur y oeste de Europa, siendo actualmente mas

frecuente la ECF que las talasemias™

Espafia presenta una frecuencia de 1,4-2,1:10.000 RN!%'*12 siendo menor que en paises de nuestro entorno

como Francia y Portugal®3.

La ECF produce sintomas, tanto agudos como crdénicos, relacionados con los episodios de vasooclusion e
isquemia secundaria y de anemia hemolitica'®. Las principales complicaciones agudas pueden resumirse:
infecciones recurrentes, anemia grave y fendmenos de vasooclusion, que pueden producir infartos en
distintas localizaciones como el sistema nervioso central o el miocardio, y crisis de dolor intensas®®. Ademas,
en menores de 2 afos puede producirse secuestro esplénico que se caracteriza por dolor abdominal brusco
y esplenomegalia secundaria a la acumulacién de un gran volumen de sangre en el bazo. Este cuadro produce

anemia grave e incluso shock hipovolémico, que puede ser mortal?®,

Las complicaciones crdnicas son multiples y pueden resumirse en las siguientes:

e Dolor: secundario a Ulceras, infartos tisulares y osteonecrosis.

e Anemia hemolitica compensada, hiperesplenismo y asplenia funcional.

e Daio neurolégico: dafio cognitivo, alteracion del comportamiento y secuelas de ictus.
e Retinopatia proliferativa.

e Dafio pulmonar: hipertension pulmonar, asma, hipoxemia nocturna.

e Insuficiencia renal crénica e hipertensién.

e Osteoporosis y osteomielitis.

e Retraso del crecimiento.

e Insuficiencia cardiaca por disfuncién diastélica.

La enfermedad conlleva una disminucidn de la esperanza de vida de 30 afios aproximadamente, aunque ha

mejorado en los Ultimos afios debido a la instauracion de atencidn integral de los pacientes>17/1819,

El cribado neonatal de ECF cuenta con evidencia suficiente sobre los beneficios en salud, con el fin de reducir
la morbi-mortalidad de las personas afectadas. Puesto que los nifios/as con ECF permanecen asintomaticos

los primeros meses de vida, la identificacion de estos casos de forma temprana, permite el inicio precoz de




tratamiento profilactico antibiético (que conlleva una disminucidon importante de la mortalidad en los
primeros 5 afios de vida'>20212223) 'yna vacunacidn adecuada frente a las enfermedades inmunoprevenibles
recomendadas en esta afeccidn, un diagndstico precoz ante complicaciones clinicas y educacién sanitaria a

las familias por parte de los profesionales sanitarios implicados en la atencién de estos nifios/as.

Respecto a la inmunizacién especifica para estos pacientes diagnosticados de ECF, se observa, que la
vacunacion frente al neumococo disminuye tanto la morbilidad como la mortalidad infantil secundaria a
infeccién invasiva por Streptococcus pneumoniae®. Al mismo tiempo, se ha observado que la implantacién de
realizacion de determinadas técnicas, como el seguimiento con ecografia Doppler transcraneal y la
transfusion profilactica en aquellos casos con ECF que tienen alteraciones en la ecografia, permiten disminuir

el 90% de los ictus producidos en poblacién infantil'®24,

El cribado de ECF se oferta a todos los RN en Espafia como parte del Programa de cribado neonatal de
enfermedades endocrino-metabdlicas de la cartera comun bdsica de servicios asistenciales del Sistema
Nacional de Salud (SNS).

El documento Objetivos y requisitos de calidad del Programa de cribado neonatal del SNS recoge como
objetivo de calidad del programa garantizar que los casos detectados positivos estén en tratamiento antes

de que se haya manifestado clinicamente la enfermedad, concretamente antes del mes de vida.

Con este documento se pretende definir un marco dentro del Sistema Nacional de Salud (SNS) que permita
abordar en todas las Comunidades y Ciudades Auténomas (CC.AA.), de manera homogénea y de acuerdo a
criterios de calidad, el proceso de cribado de ECF tal como establece la Orden SSI/2065/2014, de 31 de
octubre, por la que se modifican los anexos |, Il y Il del Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el
gue se establece la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su

actualizacion.

2. Objetivo

El objetivo del cribado neonatal de ECF es la deteccidn precoz, el diagnédstico, tratamiento y seguimiento de
los RN con esta patologia para disminuir las complicaciones asociadas a la enfermedad a corto y largo plazo

y reducir la mortalidad en la edad pediatrica®®1>2>,

El principal beneficio es la profilaxis antibidtica, vacunacion, educacion sanitaria ante situaciones de alarma

y diagndstico precoz de complicaciones graves, tales como sepsis, secuestro esplénico, crisis de dolor, etc.

Otros potenciales beneficios obtenidos son:




* Deteccidon de otras hemoglobinopatias clinicamente graves cuyo beneficio de diagndstico precoz esta mas
discutido puesto que no precisan tratamiento en los primeros meses de vida (talasemia major u otras
alteraciones estructurales de la Hb).

¢ Posibilidad de ofrecer consejo genético precoz.

3. Proceso de cribado

La prueba de cribado consiste en la determinacién de variantes de hemoglobina en una muestra de sangre

impregnada en papel.

Existen dos estrategias de cribado: cribado neonatal universal o cribado neonatal selectivo en grupos de
riesgo basado en origen étnico. A pesar de ser ambas coste-efectivas?®?’, estd indicado realizar cribado
neonatal universal en nuestro medio® ya que consigue una mayor deteccidon de casos y una mayor

disminucidn de la mortalidad en edad pediatrica®.

Observaciones:

e Se recomienda consultar el documento Requisitos y recomendaciones para el desarrollo del
Programa de cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas en el SNS, en el que se
establecen una serie de requisitos y recomendaciones del grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado
Poblacional de la Comisién de Salud Publica para el correcto y homogéneo desarrollo de todas las
etapas del Programa (toma de muestra, transporte de la muestra, recepcion, analisis y resultado de
la prueba por parte del laboratorio de cribado neonatal y remisién desde laboratorio de cribado o

Unidad de Coordinacidn a la Unidad Clinica de seguimiento)?.

Para llevar a cabo el cribado de ECF se pueden utilizar alguna de las siguientes metodologias, siendo todas

ellas vélidas para la identificacion de las variantes de hemoglobina en muestras de sangre en papel analitico®:

e Métodos analiticos habituales:
o Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC).

o Electroforesis capilar (EC).




e Isoelectroenfoque (IEF).

e Espectrometria de masas en tdndem (MS/MS).

Existen nuevas metodologias para la realizaciéon de cribado de ECF como las técnicas basadas en ADN o

inmunoensayo:

e Las técnicas genéticas son muy sensibles y especificas, estdn automatizadas y existen diversas
opciones desde andlisis por microarrays hasta técnicas de Secuenciacién de Nueva Generacién
(NGS).

e Lastécnicas de inmunoensayo habria que comprobar su correcta especificad y sensibilidad® 2°; y por
el hecho de no estar automatizadas, es mas dificil instaurarlas en laboratorios con gran nimero de

nacimientos.

En la valoracién de la prueba deberd tenerse en cuenta el antecedente de transfusién previa a la toma de

muestra, ya que podria llevar a falsos negativos.

e En nuestro medio, es un antecedente que se deberia recoger de forma sistematica a la hora de
realizacion de la prueba.
e Aunque no se notificara este antecedente, la detecciéon del fenotipo AF también indicaria el

antecedente de transfusion.

Se recomienda utilizar como estrategia de cribado métodos que sean capaces de diferenciar, al menos,

entre HbF, HbS, HbA, HbA2, HbO, HbE, HbD y HbC™>2,

Observaciones:

e Actualmente en nuestro pais se realiza el cribado de esta enfermedad mediante HPLC o EC.

La prueba de cribado consiste en la determinacion de HbS, HbC, HbF, HbD, HbE, HbA, HbO, HbA2 y
hemoglobina de Bart. La mayoria de los paises europeos de nuestro entorno que realizan cribado para ECF

realizan cribado universal, tal y como Francia, Alemania o Reino Unido, entre otros.

Requisitos:

e Se consideran vdlidas todas las técnicas sefialadas anteriormente en la prueba de cribado neonatal.

10



e Debe realizarse cribado neonatal universal para una identificacidon precoz de los casos.

e Puede haber falsos negativos en RN que hayan precisado transfusidon sanguinea’. Es requisito
recoger siempre antecedente de trasfusion de sangre en la cumplimentacién de datos de la prueba.
Para repetir la muestra, se debera esperar al menos dos meses.

e Cuando se obtiene un resultado alterado en la prueba de cribado, se podra utilizar la misma técnica
inicial para repetir el estudio en esa misma muestra. Si se dispone de otras técnicas, se recomienda
repetir el estudio en esa misma muestra con un método distinto al utilizado inicialmente®?.

e En el caso de que el resultado del patrén de hemoglobina siga alterado, debera remitirse
directamente a la Unidad Clinica de referencia o seguimiento.

e No esta indicada la peticidn de una segunda muestra para el proceso de cribado, excepto si el nivel

de hemoglobina A es inferior al 5% o existen dudas en el resultado.
Recomendaciones:

e Aunque no es el objetivo de este programa de cribado, tanto la beta talasemia transfusion
dependiente mas frecuente (ausencia de hemoglobina A) o la alfa talasemia (presencia de HbBart),
se detectan con frecuencia en este programa. Ante su deteccién, se recomienda también
identificarlas y notificarlas a Unidad Clinica de referencia o seguimiento.

e Se recomienda que los laboratorios de cribado de la enfermedad participen en programas de

evaluacion externa de calidad y se encuentren acreditados por la norma UNE-EN ISO-15189.

4. Confirmacion Diagndstica

El programa de cribado neonatal de ECF debe contar con:

e Unared de laboratorios o laboratorio de referencia para la confirmacidn diagndstica de los casos con
prueba de cribado alterada.
o Los laboratorios de confirmacion y diagndstico de la enfermedad deben someterse a
programas de evaluacion externa de calidad.
e Unidades Clinicas de referencia o seguimiento necesarias para un adecuado tratamiento,
asesoramiento y seguimiento de todos los casos confirmados.
e lLa Unidad Clinica de seguimiento debe cumplir una serie de objetivos y para ello debe contar con

una serie de requisitos minimos.

11



o Para casos seleccionados, que requieran consulta especializada, existen unidades de

referencia nacionales (CSUR 67-Eritropatologia).

Requisitos de las Unidades Clinicas de seguimiento de ECF?

Estas Unidades Clinicas de seguimiento deberan contar con:

1. Existencia de una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos para el manejo de complicaciones
agudas potencialmente graves.

2. Tener capacidad para realizar técnicas especializadas y concretas (por ejemplo,
exanguinotransfusién) procedimientos quirurgicos y tener acceso a valoracién por equipos
multidisciplinares para el manejo de complicaciones agudas y crénicas de los casos con AF.

3. Acceso o canalizacion de pacientes al programa de trasplante de progenitores
hematopoyéticos, ensayos clinicos u otras terapias avanzadas (terapia génica).

4. Contar con un servicio de radiologia pediadtrica capacitado para realizar pruebas
complementarias que precisan experiencia para su interpretacion (eco-Doppler transcraneal,
resonancia magnética nuclear -RMN-).

5. Contar con un servicio de cirugia pediatrica y de anestesia capacitado en el manejo de estos
pacientes y sus complicaciones potencialmente graves que pueden presentarse en los

procedimientos quirurgicos.

Se define “caso” de ECF todo RN con alteracion del perfil de hemoglobinas y que presenta alguno de los

siguientes patrones:

e HbF/HbS (Anemia falciforme homocigota) o doble heterocigota falciforme-Beta® talasemia).
e HbF/HbS/HbC (Enfermedad falciforme-Hb C, enfermedad falciforme SC).

e HbF/HbS/HbA (Enfermedad falciforme- Beta*talasemia).

e HbF/HbS/HbD (Enfermedad falciforme-otras hemoglobinopatias).

e  HbF/HbS/HbO (Enfermedad falciforme-otras hemoglobinopatias).

e HbF/HbS/HbE (Enfermedad falciforme-otras hemoglobinopatias).
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Pruebas de confirmacion diagnéstica:
Las pruebas de confirmacidn diagndstica deben realizarse de manera precoz y se estableceran mediante las
mismas técnicas que se utilizan en el cribado para identificar y cuantificar las variantes de Hb. Entre las mas
utilizadas estan:

e Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

e Electroforesis capilar (EC)

e Isoelectroenfoque (IEF).

e Espectrometria de masas en tdndem (MS/MS).
Requisitos®:

e la prueba de confirmacién debera ser realizada en una segunda muestra. Para garantizar el inicio
precoz del tratamiento, los RN con resultados alterados en la muestra de cribado, es decir, con
prueba de cribado positiva, deben ser valorados en una Unidad Clinica de Seguimiento antes de los

30 dias de edad®%.

e Losresultados de la prueba de confirmacion deberdn estar antes de los 30 dias de edad®*.

Recomendacion:
e En diagndsticos no urgentes se pueden realizar otras pruebas complementarias segln las
recomendaciones vigentes de actuacién de las guias de practica clinica (como por ejemplo

hemograma con reticulocitos).

Deteccién de portador sano de rasgo falciforme!

Es un estado de portador benigno sin manifestaciones hematoldgicas, con pardmetros eritroides (morfologia,
indices corpusculares, reticulocitos) normales. La distribucion habitual de HbA y HbS es de 60:40. Son
personas no anémicas, que no necesitan tratamiento. El porcentaje de HbA2 puede estar ligeramente
elevado en el rasgo falciforme.

En el contexto del cribado de la ECF se detectan muchos portadores sanos de rasgo falciforme. Puede
considerarse un hallazgo fortuito, ya que no se benefician directamente del diagndstico precoz. Por ello, la
deteccion de portadores no es un objetivo del programa de cribado neonatal sino que se detectan de forma
incidental durante el proceso de cribado. En Espafia, se informa a las familias para ofrecerles asesoramiento

genético de la familia®.
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Recomendacion:

e Se recomienda valorar la notificacidon de portadores de rasgo falciforme para estudio de la familia y

consejo genético®3132,

5. Tratamiento

El tratamiento en la ECF tiene distintos objetivos, entre los que se encuentran la prevencion de infecciones y

la modificacion del curso de la enfermedad.
Prevencion de infecciones

Profilaxis antibidtica: es el tratamiento principal para la prevencién de infecciones en menores de 5 afios®.

Debe ser iniciada de forma precoz antes de los 3 meses de vida®® y se podrd valorar la necesidad de continuar
o suspender el tratamiento a los 5 afios de vida. Esto dependera de distintos factores como haber tenido un
episodio de infeccidn invasiva por neumococo o haber sido esplenectomizados quirdrgicamente, en los que
se mantendrd indefinidamente el tratamiento®. Los antibidticos usados en la mayoria de los casos son

penicilina o amoxicilina oral, salvo que existan contraindicaciones de uso como alergias.

Vacunacién: La vacunacion es una de las medidas mas importantes para la prevencidon de infecciones. Se
recomienda completar las vacunas recomendadas segun edad en el calendario comun de vacunacion a lo
largo de toda la vida, incluyendo las particularidades debidas a la situacién funcional de hipoesplenia o
asplenia disfuncional®* (informacién disponible en el documento de recomendaciones de vacunacién en
grupos de riesgo de todas las edades y en determinadas situaciones
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/d
ocs/VacGruposRiesgo _todas_las_edades.pdf).

La vacunacion frente a enfermedades inmunoprevenibles de microorganismos encapsulados (neumococo,
meningococo y Haemophilus influenzae tipo B) y frente a la gripe, esta ultima anualmente, son
fundamentales en los pacientes con anemia falciforme. Sin olvidar, en aquellos casos que precisen un
trasplante de progenitores hematopoyéticos requerirdn la repeticion completa de la vacunacién3*%,

Asimismo, se recomienda revisar y actualizar también el estado de vacunacidn de los convivientes.

Tratamientos que modifican el curso de la enfermedad 1%36-3°

e Hidroxiurea (HU): Es un citostatico inhibidor de ribonucledtido reductasa que ha demostrado
beneficios importantes en pacientes con HbSS y HbSBC°-talasemia. Induce hemoglobina fetal,

disminuyendo la polimerizacidn de la HbS. Clinicamente, reduce la incidencia de episodios agudos de
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crisis vasooclusivas, sindrome toracico agudo vy, en algunos casos, accidente cerebrovascular. Tanto
en la vida adulta como en la infancia existen estudios que sugieren que el uso de HU podria reducir
la mortalidad®. Es un fdrmaco teratégeno, que requiere de monitorizacion clinica y analitica por su
posible toxicidad.

e Transfusidén sanguinea: Tiene como objetivo la correccién de anemia sintomatica y la prevenciéon de
complicaciones, tanto agudas como cronicas, de la enfermedad (sindrome toracico agudo,
prevencion accidente cerebrovascular, preparacidn para cirugias, entre otros). Las transfusiones
generan beneficios, pero también posibles efectos adversos como la aloinmunizacién y el sindrome
hiperhemolitico. La exanguinotransfusion es un procedimiento especifico con el fin de reducir mas

rapido y eficazmente la HbS que una transfusion.

Tratamientos con intencion curativa

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos: era el Unico tratamiento con intencidn curativa antes
de la terapia génica. En los CSUR se recomienda evaluar la indicacidn de trasplante en los pacientes
con donantes HLA idénticos o con donantes haploidénticos®. En caso de determinadas
complicaciones como vasculopatia cerebral severa, sindrome toracico agudo recurrente o que haya
requerido exanguinotransfusion, hay indicacion absoluta de trasplante. Entre los beneficios del
trasplante de precursores hematopoyéticos destacan la desaparicién de crisis vasooclusivas, la
estabilizacién de la afectacion cerebral, mejoria de la calidad de vida y disminucion de la
morbimortalidad®*%38, También puede producir efectos adversos.

e Terapia génica®’: Tratamiento potencialmente curativo o transformativo que presenta la ventaja con
respecto al trasplante de no precisar donante compatible. Hay varios estudios en curso, pero la
Comision Europea ha concedido la autorizacidn condicional de comercializacién el 9 de febrero de
2024* del primer medicamento que utiliza CRISPR/Cas9, una novedosa tecnologia de edicidn de
genes. Casgevy (exagamglogene autotemcel) estd indicado para el tratamiento de la anemia
falciforme grave en pacientes de 12 afios de edad o mayores para quienes el trasplante de células
madre hematopoyéticas es apropiado y no hay un donante adecuado disponible. Esta nueva terapia
puede liberar a los pacientes de la carga de las transfusiones frecuentes y las dolorosas crisis
vasooclusivas y tiene el potencial de mejorar significativamente su calidad de vida. También puede

producir efectos adversos.
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Tratamientos disponibles para la ECF

Profilaxis antibidtica oral (penicilina a dosis profilactica)
Vacunacién

Hidroxiurea

Transfusiones sanguineas

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Otros tratamientos:

- Farmacos dirigidos a complicaciones

- Terapias farmacoldgicas nuevas*

Nota: * A fecha de febrero de 2024, esta autorizado el primer fdrmaco de terapia génica por la Comisidn

Europea, pendiente de comercializacion en Espafia

Prevencion secundaria para reducciéon de complicaciones
Existen algunas intervenciones que pueden llevarse a cabo para prevenir las complicaciones por esta
enfermedad.

e Deteccidn precoz de retinopatia: examen ocular mediante dilatacion pupilar.

e Prevencidn de ictus®: realizacion de eco-Doppler transcraneal para deteccién de pacientes con
mayor riesgo de ictus y, en estos casos, reduccion del riesgo mediante la realizacién de transfusiones
periddicas. Realizacién de RMN cerebrales en pacientes asintomaticos para descartar infartos
silentes.

e Hipertensidn arterial: medicion de la tensidn arterial para el tratamiento temprano de la hipertension
arterial; elevaciones leves de la misma se asocian con un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular®.

e Valoracién de la afectaciéon cardiaca mediante ecocardiografia.

e Deteccidn precoz de hipoacusia.

e Deteccidn precoz de afectacidon renal con estudios de orina para descartar microalbuminuria o
proteinuria.
e Funciéon pulmonar: espirometria basal o de esfuerzo para valorar la saturacidon de oxigeno diurna y

el estudio de saturacién de oxigeno durante el suefio con polisomnografia y pulsioximetria.

La frecuencia de estas intervenciones u otras no recogidas en este documento va a depender del genotipo y

particularidades de cada caso, por lo que se recomienda seguir las guias actualizadas de practica clinica.
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Tratamiento de complicaciones
La ECF puede presentar una gran cantidad de complicaciones agudas y crénicas (infecciones, anemia,

episodios de dolor, entre otros) que precisaran tratamientos especificos para su manejo”%,

Recomendaciones:
e Se considera indicador de calidad en el programa de cribado neonatal que el tratamiento se instaure
antes del mes de vida en los RN confirmados de ECF%. Antes del mes de vida podria iniciarse la

educacion sanitaria y antes de los 3 meses la profilaxis de infecciones.

6. Evaluacién de resultados en salud

El objetivo general del programa es instaurar un tratamiento temprano con el fin de reducir la morbilidad y

mortalidad producida por la ECF.

Se han desarrollado un conjunto de criterios de calidad de atencién para el manejo rutinario de la poblacién
infantil con ECF que deben permitir la evaluacion del programa. Estas recomendaciones estdn orientadas a
asegurar que las pautas terapéuticas y la adherencia a éstas son adecuadas y eficaces y que el seguimiento

permite modificar el curso de la enfermedad con la prevencién de las complicaciones agudas y crdnicas.

Criterios de calidad de atencién y seguimiento recomendados en pacientes con ECF %8

1. Evaluar al paciente exhaustivamente al menos una vez al afio (incluyendo hemograma, recuento
de reticulocitos y pulsioximetria), y con mayor frecuencia segun se precise por los tratamientos
moduladores de la enfermedad que reciba.

2. Entregar a las personas afectas, y a su familia, un plan escrito sobre los cuidados necesarios en
caso de complicaciones agudas o enfermedad.

3. Obtener los resultados de las pruebas confirmatorias en todos los casos con prueba de cribado
positiva en el primer mes de vida.

4. Todas las familias de la poblacién infantil con ECF deberian recibir asesoramiento genético lo antes
posible en los meses posteriores al diagndstico.

5. Utilizar curvas de crecimiento apropiadas para la edad con el objetivo de una deteccidon temprana

de problemas de crecimiento.
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6. Revisar y actualizar la administracién de vacunas recomendadas segun el calendario comun de
vacunacion dependiendo de la edad y la existencia de otras complicaciones en todos los casos de
ECF en cada revision médica.

7. Iniciar el tratamiento profilactico antibidtico oral antes de los 3 meses de vida y mantenerlo, como
minimo cinco afos y en algunos casos durante toda la vida (de acuerdo a las guias de practica
clinica para evaluar la necesidad o no de tratamiento).

8. Realizar cribado anual con eco-Doppler transcraneal a toda la poblacién infantil afecta con
genotipo SS o SBeta-0 entre los 2 y 16 afios de edad. Los casos con alteraciones se incluirdn en un
programa de transfusion periddica.

9. Conseguir un estudio extensivo del fenotipo de antigenos de los hematies en todas las personas
afectadas.

10. Desarrollar un plan de transicién a la vida adulta, que incluya un resumen por escrito del historial
médico.

11. Las personas adolescentes deberian recibir asesoramiento documentado sobre la transicion a la

vida adulta.

La evaluacidn del programa de cribado neonatal se realiza a través del Sistema de Informacién de Cribado
Neonatal (SICN) y que permite realizar un informe anual analizando la situacion del programa de cribado en
las diferentes etapas que lo definen de acuerdo a los objetivos de calidad e indicadores establecidos para el
programa de cribado neonatal aprobado por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud en

2013,
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Anexo I: Algoritmo del cribado de Anemia Falciforme
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