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Resumen  

La anemia falciforme (AF) es una hemoglobinopatía monogénica causada por una mutación 

puntual en el gen HBB. Aunque se origina por un único cambio genético, su expresión clínica 

varía ampliamente entre individuos debido a factores modificadores genéticos y ambientales. 

Este Trabajo Fin de Máster propone un estudio observacional bioinformático para identificar 

variantes genéticas asociadas a la AF y su relación con la severidad clínica. Utilizando datos 

simulados de pacientes y controles, se aplican tecnologías de secuenciación masiva (NGS) y 

herramientas como SIFT, PolyPhen-2, VEP o CADD para analizar variantes en genes como HBB, 

BCL11A, HBS1L-MYB y KLF1. El objetivo es priorizar mutaciones con impacto funcional y 

avanzar hacia una medicina personalizada. El estudio también considera aspectos éticos, 

criterios de inclusión/exclusión, recolección de datos clínicos, análisis estadístico e integración 

de resultados. Se espera identificar biomarcadores genéticos útiles para estratificación de 

pacientes y diseño de terapias avanzadas como la edición génica. 

Palabras clave: Anemia falciforme, variantes genéticas y bioinformática 
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Abstract 

Sickle cell anemia (SCA) is a monogenic hemoglobinopathy caused by a single point mutation 

in the HBB gene. Despite its monogenic origin, clinical expression varies significantly among 

individuals due to the influence of genetic modifiers and environmental factors. This Master’s 

Thesis proposes a bioinformatic observational study aimed at identifying genetic variants 

associated with SCA and their correlation with clinical severity. Using simulated data from 

patients and healthy controls, the study applies next-generation sequencing (NGS) 

technologies and tools such as SIFT, PolyPhen-2, VEP, and CADD to analyze variants in genes 

including HBB, BCL11A, HBS1L-MYB, and KLF1. The goal is to prioritize functionally relevant 

mutations and support the development of personalized medicine. The research design 

includes ethical considerations, inclusion/exclusion criteria, clinical data collection, statistical 

analysis, and result integration. Expected outcomes include identifying relevant genetic 

biomarkers for patient stratification and contributing to the design of advanced therapies such 

as gene editing. 

Keywords: Sickle cell anemia, genetic variants and bioinformatics  
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1. Introducción  

La anemia falciforme (AF) es una hemoglobinopatía hereditaria de transmisión autosómica 

recesiva que afecta a millones de personas a nivel mundial, especialmente en regiones donde 

la malaria ha sido endémica, como África subsahariana, Medio Oriente, la India, el Caribe y 

América del Sur (1). Esta enfermedad monogénica es causada por una mutación puntual en el 

gen HBB, responsable de codificar la cadena beta de la hemoglobina. En particular, dicha 

mutación produce la sustitución del ácido glutámico por una valina en la sexta posición de la 

cadena (Glu6Val), originando la hemoglobina S (HbS) (2). 

La presencia de HbS provoca que, bajo condiciones de desoxigenación, las moléculas de 

hemoglobina se polimericen, lo cual distorsiona la forma de los eritrocitos, generando células 

con morfología en hoz. Estas células presentan menor deformabilidad, mayor fragilidad y una 

fuerte tendencia a la adhesión endotelial, favoreciendo fenómenos de vaso-oclusión y 

hemólisis intravascular. Como consecuencia, los pacientes pueden presentar dolor crónico, 

anemia, accidentes cerebrovasculares, daño multiorgánico, infecciones recurrentes y una 

reducción significativa de la esperanza de vida (3). 

 

Figura 1. Extensión de sangre periférica para encontrar células falciformes. Extraído de 

“Caracterización geométrica euclidiana y fractal de células falciformes” (4) 

Aunque la AF es producto de una única mutación puntual, la manifestación clínica de la 

enfermedad varía considerablemente entre los individuos. Esta heterogeneidad fenotípica se 
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debe tanto a factores ambientales como a la influencia de variantes genéticas adicionales, 

conocidas como genes modificadores. Algunas de estas variantes modulan la expresión de 

hemoglobina fetal (HbF), cuya mayor presencia inhibe la polimerización de la HbS y atenúa los 

síntomas (5). Otros genes modificadores están implicados en vías relacionadas con la 

inflamación, el estrés oxidativo o la adhesión celular. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) reconoce a la AF como una de las enfermedades 

monogénicas más prevalentes, con más de 300.000 nacimientos afectados anualmente (6). En 

países en desarrollo, el limitado acceso a diagnóstico y tratamiento intensifica la carga de 

morbimortalidad. En contextos desarrollados, si bien terapias como la hidroxiurea, las 

transfusiones regulares y el trasplante de médula ósea han mejorado el pronóstico, persisten 

retos clínicos considerables. 

En España, la prevalencia de la AF ha aumentado progresivamente como resultado de la 

inmigración desde regiones de alta incidencia. Se estima que más de mil personas padecen 

esta enfermedad en el territorio nacional, aunque la cifra real podría ser mayor debido a la 

baja notificación (7). Esta situación evidencia la necesidad de herramientas avanzadas que 

permitan caracterizar el perfil genético de los pacientes y optimizar las estrategias 

terapéuticas. 

El análisis de variantes genéticas mediante herramientas bioinformáticas constituye una 

estrategia clave para identificar los factores que modulan la severidad clínica de la AF. Las 

tecnologías de secuenciación masiva (NGS) generan volúmenes de datos genómicos 

considerables, por lo que resulta fundamental emplear algoritmos de predicción que prioricen 

las variantes con mayor probabilidad de ser patogénicas. Herramientas como SIFT, PolyPhen-

2, MutationTaster y CADD permiten evaluar el impacto funcional de las sustituciones de 

aminoácidos, considerando parámetros como la conservación evolutiva, la estructura proteica 

y la función bioquímica (8). 

La integración de datos con bases como dbSNP, ClinVar, gnomAD y OMIM facilita la validación 

de variantes mediante la comparación con registros previos y frecuencias poblacionales, 

permitiendo diferenciar polimorfismos comunes de variantes raras potencialmente 

patogénicas (9). Este enfoque es especialmente relevante en enfermedades como la AF, 

donde la interacción de múltiples variantes puede influir de forma significativa en el fenotipo 

clínico. 
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Este Trabajo Fin de Máster se plantea como una propuesta de investigación que simula un 

ensayo clínico prospectivo con el objetivo de identificar y priorizar variantes genéticas 

implicadas en la anemia falciforme utilizando herramientas bioinformáticas. A partir de un 

conjunto de datos simulados que representan pacientes con AF y controles sanos, se llevará a 

cabo un análisis del genoma enfocado en genes relevantes como HBB, BCL11A, HBS1L-MYB, 

KLF1, entre otros. 

La elección de este tema responde a una combinación de intereses personales, formativos y 

científicos. En primer lugar, la anemia falciforme representa un modelo paradigmático de 

enfermedad monogénica cuya complejidad clínica trasciende la simple presencia de una 

mutación puntual, lo que permite abordar el análisis genético desde una perspectiva integral. 

Desde el punto de vista académico, este trabajo permite aplicar y consolidar los 

conocimientos adquiridos durante el máster en áreas como la genómica, el análisis de 

variantes y la interpretación bioinformática de datos clínicos. Además, el uso de herramientas 

de predicción y anotación de variantes en enfermedades con gran impacto sanitario y social 

permite no solo profundizar en aspectos técnicos, sino también contribuir, aunque sea desde 

un enfoque teórico, a la mejora del diagnóstico y la atención personalizada. Finalmente, la 

creciente importancia de la medicina genómica y de precisión convierte este tipo de estudios 

en una vía prometedora para avanzar en la estratificación de pacientes y en la identificación 

de nuevos biomarcadores clínicamente relevantes. 

1.1. Objetivos 

Aunque la anemia falciforme se origina por una mutación puntual en el gen HBB, la 

variabilidad clínica observada entre pacientes se debe en parte a la presencia de variantes 

adicionales en genes modificadores. Estas variantes, detectables mediante técnicas de 

secuenciación de nueva generación (NGS) y análisis in silico, presentan correlaciones 

significativas con parámetros clínicos como la frecuencia de crisis vasooclusivas, los niveles de 

hemoglobina fetal (HbF), la tasa de hospitalización o la respuesta terapéutica a la hidroxiurea. 

Por tanto, se espera que determinados perfiles genéticos se asocien con un curso clínico más 

benigno, permitiendo establecer un modelo preliminar de estratificación genética del riesgo 

en pacientes con anemia falciforme. 
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Objetivo principal: Identificar y caracterizar variantes genéticas asociadas a la anemia 

falciforme mediante técnicas de secuenciación de nueva generación (NGS) y análisis in silico. 

Además de evaluar el impacto funcional de variantes en genes como HBB, BCL11A, HBS1L-

MYB o KLF1, se integrarán modelos estadísticos para analizar la asociación entre el perfil 

genético y características clínicas relevantes, como la frecuencia de crisis vasooclusivas, el 

número de hospitalizaciones anuales, los niveles de HbF y la respuesta al tratamiento con 

hidroxiurea. Se busca avanzar hacia un modelo preliminar de estratificación genética del 

riesgo clínico en pacientes con anemia falciforme. 

Objetivos específicos: 

- Procesar y analizar datos genómicos de pacientes con anemia falciforme y controles 

sanos mediante técnicas de NGS, realizando control de calidad, alineamiento, 

llamada de variantes y anotación funcional con herramientas bioinformáticas 

especializadas. 

- Priorizar variantes genéticas potencialmente patogénicas en genes candidatos 

mediante predicción in silico (SIFT, PolyPhen-2, CADD, VEP), considerando su impacto 

estructural, funcional y su frecuencia en bases de datos clínicas y poblacionales. 

- Correlacionar variantes genéticas con variables clínicas, como la frecuencia de crisis 

vasooclusivas, número de hospitalizaciones, niveles de hemoglobina fetal (HbF) y 

respuesta terapéutica, utilizando modelos estadísticos multivariantes para identificar 

asociaciones significativas. 

- Proponer un modelo preliminar de estratificación genética del riesgo clínico, basado 

en los perfiles genéticos identificados y su relación con la severidad del fenotipo, que 

contribuya a sentar las bases de un abordaje más personalizado en el manejo de la 

anemia falciforme. 

 



Daniela Angie Simo Arias 
Análisis bioinformático de variantes genéticas asociadas a la anemia falciforme mediante herramientas de 

predicción y anotación de variantes 

12 

2. Marco teórico 

2.1. Anemia Falciforme 

La anemia falciforme (AF), también conocida como drepanocitosis, es una hemoglobinopatía 

hereditaria de carácter autosómico recesivo que afecta a millones de personas en todo el 

mundo. Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de hemoglobina S (HbS), una variante 

estructural de la hemoglobina normal, que provoca la deformación de los eritrocitos en forma 

de hoz bajo condiciones de desoxigenación (10). Esta alteración morfológica conlleva una serie 

de complicaciones clínicas, incluyendo anemia hemolítica crónica, episodios de dolor agudo, 

infecciones recurrentes y daño multiorgánico progresivo (11). 

La mutación responsable de la AF consiste en una sustitución de adenina por timina en el 

codón 6 del gen HBB, que codifica la cadena beta de la hemoglobina. Esta mutación da lugar 

a la sustitución del aminoácido ácido glutámico por valina, lo que altera las propiedades 

fisicoquímicas de la hemoglobina y favorece su polimerización en condiciones de baja tensión 

de oxígeno (12). La polimerización de la HbS induce la rigidez y deformación de los eritrocitos, 

lo que compromete su capacidad para transitar por la microvasculatura y facilita su 

destrucción prematura (13). 

La prevalencia de la AF es particularmente alta en regiones donde la malaria ha sido endémica, 

como África subsahariana, el Mediterráneo, Medio Oriente y la India. Esta distribución 

geográfica se explica por la ventaja heterocigota, ya que los portadores del rasgo falciforme 

(heterocigotos para la mutación) presentan una mayor resistencia a la infección por 

Plasmodium falciparum, el agente etiológico más virulento de la malaria (14). A nivel mundial, 

se estima que nacen aproximadamente 300,000 niños con AF cada año, siendo la mayoría en 

África (12). 

En las últimas décadas, los avances en el diagnóstico y tratamiento de la AF han mejorado 

significativamente la calidad de vida y la esperanza de vida de los pacientes en países 

desarrollados. Sin embargo, en muchas regiones de bajos recursos, el acceso limitado a 

servicios de salud y terapias efectivas sigue siendo un desafío importante (10). Además, la 

expresión clínica de la enfermedad es altamente variable entre individuos, incluso entre 

aquellos con genotipos idénticos, lo que sugiere la influencia de factores genéticos 

modificadores y ambientales (15). 
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En este contexto, la bioinformática emerge como una herramienta poderosa para comprender 

la complejidad genética de la AF y desarrollar estrategias terapéuticas personalizadas. La 

integración de datos genómicos, transcriptómicos y clínicos mediante enfoques 

bioinformáticos permite identificar variantes genéticas asociadas con la severidad de la 

enfermedad, predecir la respuesta a tratamientos y descubrir nuevas dianas terapéuticas (14). 

Herramientas como SIFT, PolyPhen-2, MutationTaster y CADD se utilizan para evaluar el 

impacto funcional de las variantes genéticas, mientras que bases de datos como dbSNP, 

ClinVar, gnomAD y OMIM proporcionan información sobre la frecuencia y patogenicidad de 

dichas variantes (13). 

2.2. Fisiopatología de la anemia falciforme 

La fisiopatología de la anemia falciforme (AF) se origina a partir de una única mutación puntual 

en el gen HBB, localizado en el cromosoma 11, que da lugar a la sustitución del aminoácido 

ácido glutámico por valina en la posición 6 de la cadena beta de la hemoglobina (HbA) (16). 

Esta mutación provoca la síntesis de la hemoglobina S (HbS), la cual tiene una tendencia 

anómala a polimerizarse cuando la tensión de oxígeno es baja, generando la deformación de 

los eritrocitos en forma de hoz o "falciforme" (17). 

Bajo condiciones normales, la hemoglobina mantiene su conformación funcional durante el 

transporte de oxígeno. Sin embargo, la HbS desoxigenada se agrega en polímeros largos e 

insolubles que distorsionan la membrana celular del eritrocito, reducen su flexibilidad y 

promueven su fragilidad (18). Estas células deformadas tienen una vida media 

significativamente reducida (aproximadamente 10–20 días frente a los 120 días de un 

eritrocito normal), lo que conduce a una anemia hemolítica crónica (19). 

Además de la hemólisis, la rigidez de los eritrocitos falciformes ocasiona episodios de vaso-

oclusión, un fenómeno patognomónico de la enfermedad, donde los eritrocitos deformados 

se adhieren al endotelio vascular y bloquean el flujo sanguíneo capilar y postcapilar (20). Esta 

oclusión microvascular desencadena episodios de isquemia y necrosis tisular, responsables 

de los característicos dolores agudos o “crisis falciformes”, que pueden afectar a diversos 

órganos y tejidos (21). 

La vaso-oclusión también está asociada a un estado inflamatorio crónico, promovido por la 

activación del endotelio vascular, la adhesión de leucocitos, la generación de especies 
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reactivas de oxígeno (ROS) y la liberación de citoquinas proinflamatorias como TNF-α e IL-6 

(22). Este entorno inflamatorio contribuye al daño multiorgánico progresivo, afectando 

especialmente a órganos como el bazo, riñones, cerebro, pulmón y retina (23). 

La disfunción endotelial y la activación de las plaquetas también participan en la fisiopatología 

de la enfermedad. Se ha observado un estado protrombótico en los pacientes con AF, con 

niveles elevados de trombina y fibrinógeno, lo que incrementa el riesgo de accidentes 

cerebrovasculares y trombosis venosa profunda, incluso en edades tempranas (24). De hecho, 

el infarto cerebral silente o clínico es una complicación frecuente en la infancia, con 

consecuencias neurocognitivas a largo plazo (25). 

Otro aspecto relevante es la hiperhemólisis, que libera hemoglobina libre en el plasma, la cual 

capta óxido nítrico (NO), una molécula clave para la vasodilatación y la homeostasis vascular. 

La disminución de NO bioactivo contribuye a la disfunción vascular y al aumento de la presión 

arterial pulmonar, una complicación grave de mal pronóstico en la población adulta con AF 

(26). 

La interacción de todos estos mecanismos (eritropoyesis ineficaz, hemólisis crónica, vaso-

oclusión, inflamación y trombosis) conforman el complejo cuadro clínico y evolutivo de la 

anemia falciforme. La variabilidad en la expresión fenotípica de la enfermedad entre 

pacientes, incluso con el mismo genotipo, se atribuye a la influencia de modificadores 

genéticos como los niveles de hemoglobina fetal (HbF) y la coinherencia de otras 

hemoglobinopatías como la talasemia alfa (27). 

Entender en profundidad estos mecanismos es fundamental para el desarrollo de estrategias 

terapéuticas eficaces, que van desde el uso de hidroxiurea (capaz de incrementar los niveles 

de HbF) hasta intervenciones más recientes como la terapia génica, el trasplante de células 

madre hematopoyéticas y la edición genómica (28). 

2.3. Genética y variantes asociadas a la anemia falciforme 

La anemia falciforme (AF) es una hemoglobinopatía monogénica causada por una mutación 

puntual en el gen HBB, que codifica la cadena beta de la hemoglobina adulta. La mutación 

más frecuente consiste en un cambio de adenina (A) por timina (T) en el sexto codón del gen 

(GAG → GTG), lo que provoca la sustitución del ácido glutámico por valina en la posición 6 de 

la cadena beta-globina, originando la hemoglobina S (HbS) (29). 
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Esta variante HbS puede existir en homocigosis (HbSS), que produce el fenotipo más severo 

de la enfermedad, o en heterocigosis compuesta, como ocurre en la coinherencia con otras 

hemoglobinopatías (HbSC, HbS/β-talasemia), lo que da lugar a manifestaciones clínicas 

variables (30). La HbSC, por ejemplo, implica la herencia simultánea del alelo de HbS y del alelo 

de hemoglobina C (una sustitución de ácido glutámico por lisina en la misma posición), lo que 

resulta en una forma moderada de la enfermedad (31). 

Además de estas variantes principales, estudios genéticos han identificado múltiples 

modificadores genéticos que influyen en el fenotipo clínico de la AF. Entre ellos destaca el 

nivel de hemoglobina fetal (HbF), cuya persistencia en la edad adulta puede atenuar la 

gravedad de los síntomas, al interferir con la polimerización de HbS (32). Genes como BCL11A, 

HBS1L-MYB y el propio locus β-globina son determinantes clave en la regulación de la 

expresión de HbF (33). La presencia de ciertos polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en 

estos genes se ha asociado a niveles más altos de HbF y mejor pronóstico clínico (34). 

 

Figura 2. Distribución de los niveles de hemoglobina fetal según genotipos de SNP. Fuente 

Pubmed “DNA polymorphisms at the BCL11A, HBS1L-MYB, and beta-globin loci associate 

with fetal hemoglobin levels and pain crises in sickle cell disease” Extraído del autor Lettre G, 

Sankaran VG, Bezerra MAC, Araújo AS, Uda M, Sanna S, et al. (32) 
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Asimismo, la coinherencia de α-talasemia, común en regiones endémicas, puede modificar el 

curso clínico de la enfermedad. La reducción en la síntesis de cadenas α disminuye la 

formación de HbS, lo que se traduce en una menor hemólisis y una mayor concentración de 

hematíes circulantes, aunque puede exacerbar la viscosidad sanguínea y la frecuencia de 

eventos vasooclusivos (35). 

Los avances en la genómica han permitido también identificar variantes en genes relacionados 

con procesos inflamatorios, trombóticos y oxidativos, que podrían actuar como modificadores 

adicionales del fenotipo. Por ejemplo, variantes en genes como TNF-α, IL-10, VCAM1 o NOS3 

han sido asociadas a un mayor riesgo de complicaciones como crisis dolorosas, síndrome 

torácico agudo o accidentes cerebrovasculares (36). 

Las tecnologías de secuenciación masiva (NGS) han sido fundamentales para caracterizar estas 

variantes en estudios de asociación del genoma completo (GWAS) y estudios funcionales. 

Gracias a ellas, se ha podido describir la heterogeneidad genética de la enfermedad a nivel 

poblacional, especialmente en contextos africanos, afrodescendientes, asiáticos y 

mediterráneos (37). Por ejemplo, diferentes haplotipos del gen β-globina (Benin, Senegal, 

Camerún, Bantu, árabe-India) se han asociado con distinta severidad de la enfermedad y con 

niveles variables de HbF (38). 

Desde una perspectiva de salud pública, el conocimiento de estas variantes ha permitido 

mejorar el cribado neonatal, la consejería genética y el diseño de estrategias personalizadas 

de tratamiento, como el uso de hidroxiurea en pacientes con bajo nivel de HbF o el desarrollo 

de terapias génicas dirigidas (39). Además, la identificación de mutaciones en regiones 

reguladoras del genoma puede abrir nuevas vías terapéuticas mediante edición génica con 

CRISPR/Cas9, ya que algunas estrategias actuales buscan silenciar genes supresores de HbF 

como BCL11A (40). 
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Figura 3. Cambios morfológicos durante el aumento de la dosis de hidroxiurea. Fuente 

Pubmed “How I use hydroxyurea to treat young patients with sickle cell anemia” Extraído del 

autor Ware RE (39). 

En conjunto, el estudio genético de la anemia falciforme ha evolucionado desde la 

identificación de una única mutación causal hacia una comprensión compleja del panorama 

genómico que modula el fenotipo. Esta transición ha sido posible gracias al desarrollo de 

herramientas bioinformáticas para el análisis de variantes, anotación funcional y modelado de 

interacciones génicas. 

2.4.  Aplicaciones de la bioinformática en el estudio de la anemia falciforme 

La bioinformática ha revolucionado la investigación en anemia falciforme (AF), permitiendo 

abordar la complejidad genética y molecular de esta enfermedad a través de herramientas 

computacionales avanzadas. Estas tecnologías facilitan la gestión, análisis e interpretación de 

grandes volúmenes de datos genómicos, transcriptómicos y proteómicos derivados de 

pacientes afectados, con el objetivo de identificar variantes genéticas, biomarcadores y 

mecanismos patogénicos asociados a la enfermedad (41). 

El análisis bioinformático de variantes ha sido fundamental para caracterizar las mutaciones y 

polimorfismos que modulan el fenotipo clínico de la AF. Herramientas de secuenciación de 

nueva generación (NGS) generan grandes cantidades de datos que requieren pipelines 

computacionales específicos para filtrar, anotar y priorizar variantes genéticas (42). 
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Plataformas como GATK, ANNOVAR y SnpEff permiten detectar mutaciones puntuales, 

inserciones, deleciones y variantes estructurales en el genoma de pacientes con AF (43). 

Asimismo, la integración de bases de datos públicas (como dbSNP, ClinVar y 1000 Genomes) 

posibilita la interpretación funcional y clínica de estas variantes (44). Esto es crucial para 

distinguir mutaciones patogénicas de polimorfismos benignos y para comprender la 

heterogeneidad genética observada en diferentes poblaciones (45). 

El estudio del perfil de expresión génica mediante tecnologías como RNA-Seq ofrece 

información sobre los mecanismos celulares alterados en la AF, incluyendo la regulación de 

genes implicados en la producción de hemoglobina, respuesta inflamatoria y estrés oxidativo. 

Los análisis bioinformáticos permiten identificar genes diferencialmente expresados entre 

pacientes y controles sanos, así como vías biológicas afectadas (46). 

Por otra parte, la epigenética ha emergido como un campo clave para comprender la 

regulación de la expresión génica en la AF. Los datos de metilación del ADN y modificaciones 

de histonas pueden analizarse con herramientas bioinformáticas específicas para revelar 

patrones epigenéticos que modulan la expresión de HbF y otros genes relevantes (47). 

La bioinformática facilita la predicción del impacto funcional de mutaciones mediante 

algoritmos de predicción de efectos en proteínas, como SIFT, PolyPhen-2 y MutationTaster. 

Estos programas evalúan la probabilidad de que un cambio aminoacídico altere la estructura 

o función proteica, apoyando la interpretación clínica (48). 

Además, el modelado molecular y la simulación por dinámica molecular permiten estudiar la 

polimerización anómala de la HbS a nivel atómico, aportando conocimiento sobre la 

interacción entre moléculas y la formación de fibras que causan la deformación eritrocitaria 

(3). 

El análisis bioinformático es esencial en el diseño de terapias avanzadas, como la edición 

génica con CRISPR/Cas9, para corregir mutaciones causantes de AF. Modelos computacionales 

ayudan a diseñar guías CRISPR específicas para el locus β-globina o para genes reguladores 

como BCL11A, optimizando la eficacia y minimizando efectos fuera del objetivo (49). 

Además, la bioinformática apoya el desarrollo de fármacos mediante cribados virtuales y 

diseño de moléculas que interfieran con la polimerización de HbS o que aumenten la 

producción de HbF (50). 
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La integración de datos genómicos, clínicos y ambientales mediante enfoques bioinformáticos 

permite avanzar hacia una medicina personalizada en AF. Modelos de aprendizaje automático 

y análisis de big data pueden predecir la severidad clínica, la respuesta a tratamientos y el 

riesgo de complicaciones, facilitando la toma de decisiones terapéuticas individualizadas (51). 

2.5. Epidemiologia y situación global y en España 

La anemia falciforme (AF) es una enfermedad genética de distribución global, cuya incidencia 

y prevalencia están determinadas en gran medida por factores étnico-geográficos. 

Tradicionalmente, se ha asociado con regiones donde la malaria ha sido endémica, como 

África Subsahariana, el subcontinente indio, el Mediterráneo y algunas zonas de América del 

Sur y Central. Sin embargo, en las últimas décadas, debido a los movimientos migratorios, su 

presencia se ha incrementado de manera significativa en países europeos como Francia, Reino 

Unido, Italia y España (52). 

A nivel mundial, se estima que cada año nacen aproximadamente 300.000 niños con 

hemoglobinopatías graves, de los cuales más de 200.000 presentan anemia falciforme, 

principalmente en África (1). Según la OMS, hasta un 25% de la población en ciertas regiones 

africanas es portadora del alelo falciforme (HbS), y en países como Nigeria y la República 

Democrática del Congo, la enfermedad representa un grave problema de salud pública, siendo 

una de las principales causas de mortalidad infantil (53). 

La prevalencia de la AF en otros continentes, como América del Norte y Europa, ha aumentado 

debido a la migración. En Estados Unidos, por ejemplo, afecta aproximadamente a 1 de cada 

365 nacimientos afroamericanos, y más de 100.000 personas viven con la enfermedad (54). 

En Reino Unido, es la enfermedad genética más común, con aproximadamente 15.000 

pacientes registrados y más de 240.000 portadores (55). 

España ha sido testigo de un aumento sostenido de casos de anemia falciforme en los últimos 

20 años, en gran parte como consecuencia de la inmigración procedente del África 

subsahariana y otras regiones endémicas. Aunque históricamente se consideraba una 

enfermedad rara en la península ibérica, en la actualidad está reconocida como una patología 

emergente dentro del sistema nacional de salud (56). 
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Figura 4. Mapa de nacimientos, prevalencia y mortalidad de anemia falciforme. Extraído de 

“Prevalencia y carga de mortalidad mundial, regional y nacional de la anemia de células 

falciformes, 2000-2021” (57) 

Un estudio multicéntrico liderado por la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia 

(SEHH) y el Centro Nacional de Epidemiología (CNE) estimó que en España viven más de 1.000 

personas con AF y que hay entre 15.000 y 20.000 portadores heterocigotos (rasgo falciforme) 

(58). Las comunidades autónomas con mayor prevalencia son Cataluña, Comunidad de 

Madrid, Andalucía y la Comunidad Valenciana, coincidiendo con las regiones con mayor 

proporción de población inmigrante procedente de África (59). 

En la Comunidad de Madrid, diversos estudios epidemiológicos han evidenciado un aumento 

progresivo de los casos de hemoglobinopatías, especialmente de aquellas asociadas a la 

hemoglobina S (HbS). Este incremento se debe principalmente a los flujos migratorios 

procedentes de regiones de alta prevalencia como África subsahariana y el Caribe. En un 

análisis realizado entre 2007 y 2015 en centros hospitalarios madrileños, se observó que la 

mayoría de los nuevos diagnósticos correspondían a formas graves como la anemia falciforme, 

lo cual ha impulsado iniciativas de cribado neonatal y estrategias de seguimiento clínico en la 

comunidad autónoma (60). 

El diagnóstico precoz de la anemia falciforme en recién nacidos es fundamental para iniciar 

tratamientos preventivos, reducir complicaciones y mejorar la calidad de vida. Algunas 

comunidades autónomas como Cataluña, Madrid, Castilla-La Mancha y el País Vasco han 

incorporado la detección de hemoglobinopatías en sus programas de cribado neonatal desde 

hace más de una década (61). 
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Sin embargo, no existe un programa nacional unificado, lo que genera desigualdades en el 

acceso al diagnóstico precoz según la región. Esta variabilidad ha sido señalada como una 

limitación significativa en la lucha contra las hemoglobinopatías en España (62). Además, la 

AF no siempre está incluida en los listados de enfermedades raras o prioritarias, lo que 

complica la financiación y continuidad de los programas de seguimiento (63). 

A nivel hospitalario, se han desarrollado unidades especializadas en hemoglobinopatías que 

atienden a pacientes pediátricos y adultos, promoviendo la transición clínica entre servicios y 

facilitando el seguimiento a largo plazo. La colaboración entre hematólogos, pediatras, 

genetistas y trabajadores sociales es clave para ofrecer una atención integral a los pacientes 

con esta patología (64). 

2.6.  Perspectivas futuras y avances en investigación 

La investigación en anemia falciforme (AF) ha experimentado avances significativos en los 

últimos años, abriendo nuevas posibilidades terapéuticas que podrían transformar el manejo 

de esta enfermedad. A continuación, se detallan las principales líneas de investigación y 

desarrollos recientes. 

2.6.1. Edición génica in vivo y nuevas tecnologías 

Más allá de las terapias ex vivo, se están explorando enfoques de edición génica in vivo que 

permitirían corregir la mutación responsable de la AF directamente en el organismo del 

paciente, sin necesidad de extracción y reinfusión de células madre (70). Estas estrategias 

podrían simplificar el tratamiento y hacerlo más accesible a nivel global. 

Además, tecnologías emergentes como la edición génica de precisión (prime editing) han 

mostrado resultados prometedores en estudios preclínicos, logrando corregir eficientemente 

la mutación de la AF en células madre hematopoyéticas (71). 

2.6.2. Desarrollo de nuevos fármacos y terapias combinadas 

La investigación farmacológica continúa en busca de agentes que puedan aumentar la 

producción de HbF o mejorar la deformabilidad de los eritrocitos. Aunque algunos 

medicamentos como el voxelotor han sido retirados del mercado debido a preocupaciones 

sobre su eficacia y seguridad, otros compuestos están en fases avanzadas de desarrollo clínico 

(72). 
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Asimismo, se están evaluando terapias combinadas que integren tratamientos farmacológicos 

con intervenciones génicas o celulares, con el objetivo de maximizar los beneficios 

terapéuticos y minimizar los riesgos asociados (73). 

2.6.3. Medicina personalizada y análisis de datos 

La integración de datos genómicos, transcriptómicos y clínicos mediante herramientas de 

bioinformática y aprendizaje automático está permitiendo una comprensión más profunda de 

la heterogeneidad de la AF (74). Esto facilita la identificación de biomarcadores predictivos de 

respuesta al tratamiento y la estratificación de pacientes para terapias personalizadas. 

Además, la implementación de programas de cribado neonatal y la mejora en los sistemas de 

vigilancia epidemiológica están contribuyendo a una detección más temprana y a un 

seguimiento más eficaz de los pacientes con AF (75). 

2.7. Aplicaciones de la bioinformática en la anemia falciforme 

La bioinformática ha emergido como una disciplina esencial en la investigación y comprensión 

de enfermedades genéticas como la anemia falciforme (AF). Al integrar herramientas 

computacionales y bases de datos genómicas, la bioinformática permite el análisis profundo 

de variantes genéticas, facilitando la identificación de mutaciones causales, la predicción de 

sus efectos funcionales y la exploración de posibles dianas terapéuticas (76). 

La detección y anotación precisa de variantes genéticas es fundamental para comprender la 

etiología molecular de la AF. Herramientas como ANNOVAR y SnpEff permiten la anotación 

funcional de variantes, clasificándolas según su impacto en la estructura y función de las 

proteínas (76,77). Estas herramientas evalúan aspectos como la conservación evolutiva, la 

alteración de dominios funcionales y la posible afectación de sitios de splicing. 

Además, bases de datos como ClinVar, dbSNP y gnomAD proporcionan información sobre la 

frecuencia alélica de variantes en diferentes poblaciones, así como su asociación con fenotipos 

clínicos (78). La integración de estos recursos permite priorizar variantes de interés y discernir 

entre polimorfismos benignos y mutaciones patogénicas. 

La predicción in silico del efecto de variantes genéticas es crucial para anticipar su relevancia 

clínica. Herramientas como MutationTaster y Spliceman evalúan el potencial patogénico de 
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variantes mediante algoritmos que consideran factores como la alteración de sitios de 

splicing, la pérdida de dominios funcionales y la conservación filogenética (79,80). 

Estas predicciones son especialmente útiles en la AF, donde variantes fuera del gen HBB 

pueden influir en la gravedad de la enfermedad al afectar la expresión de genes moduladores 

o la producción de hemoglobina fetal (80). 

La bioinformática facilita la integración de datos transcriptómicos, epigenómicos y 

proteómicos para una comprensión holística de la AF. Por ejemplo, estudios de RNA-Seq han 

identificado patrones de expresión génica asociados con diferentes fenotipos clínicos de la AF, 

revelando posibles biomarcadores y nuevas dianas terapéuticas (81). 

Herramientas como MAGMA permiten realizar análisis de asociación a nivel génico, 

integrando datos de GWAS para identificar genes cuya variación se correlaciona con 

características clínicas específicas de la AF (82). 

La bioinformática desempeña un papel clave en el desarrollo de terapias génicas 

personalizadas para la AF. La identificación de variantes específicas en pacientes individuales 

permite diseñar estrategias de edición génica, como el uso de CRISPR/Cas9, para corregir 

mutaciones causales o modular la expresión de genes que afectan la severidad de la 

enfermedad (83). Además, permite simular y predecir los efectos de estas intervenciones, 

evaluando su eficacia y posibles efectos off-target, lo que es esencial para garantizar la 

seguridad y eficacia de las terapias génicas (83). 

A pesar de los avances, la aplicación de la bioinformática en la AF presenta desafíos, como la 

necesidad de estandarizar pipelines de análisis, la interpretación de variantes de significado 

incierto y la integración de datos clínicos heterogéneos. Sin embargo, iniciativas como The 

Monarch Initiative buscan integrar datos genotípicos y fenotípicos de múltiples especies para 

mejorar la comprensión de las enfermedades genéticas y facilitar la traslación de hallazgos a 

la práctica clínica (84). 

El futuro de la bioinformática en la AF se orienta hacia la implementación de enfoques de 

medicina de precisión, donde el análisis detallado del genoma de cada paciente guíe 

decisiones terapéuticas individualizadas, mejorando así los resultados clínicos y la calidad de 

vida de los afectados (84). 
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2.8. Herramientas bioinformáticas específicas aplicadas a la anemia falciforme 

La anemia falciforme, como enfermedad monogénica, se beneficia especialmente del uso de 

herramientas bioinformáticas para el análisis de variantes puntuales, anotación funcional, 

predicción estructural y diseño de terapias génicas. A continuación, se presentan algunas de 

las herramientas más utilizadas en estudios recientes sobre esta patología, junto con sus 

aplicaciones específicas. 

2.8.1. SIFT y PolyPhen-2: Predicción de impacto funcional 

Las herramientas SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant) y PolyPhen-2 (Polymorphism 

Phenotyping v2) se utilizan ampliamente para predecir el impacto funcional de variantes no 

sinónimas sobre la estructura y función de proteínas (85,86). Estas predicciones se basan en 

la conservación evolutiva de aminoácidos y en características fisicoquímicas. 

En el contexto de la anemia falciforme, estas herramientas son especialmente útiles para 

evaluar variantes en genes modificadores, como BCL11A, HBS1L-MYB y KLF1, que influyen 

en la severidad clínica mediante la regulación de la hemoglobina fetal (32). Por ejemplo, el 

alelo rs1427407 del gen BCL11A ha sido analizado mediante PolyPhen-2 para estudiar su 

posible efecto sobre la represión de la hemoglobina fetal (87). 

2.8.2. Ensembl Variant Effect Predictor (VEP) 

El Variant Effect Predictor (VEP) de Ensembl permite la anotación de variantes genéticas con 

información detallada sobre localización, efecto potencial, y presencia en bases de datos 

como ClinVar, COSMIC o dbSNP. VEP se ha utilizado para identificar y clasificar mutaciones 

relacionadas con la anemia falciforme en estudios de asociación a gran escala. 

Por ejemplo, variantes en promotores o regiones reguladoras del gen HBB pueden ser 

anotadas con VEP para predecir si interfieren con elementos de transcripción esenciales (88). 

2.8.3. UCSC Genome Browser y IGV 

El UCSC Genome Browser y el Integrative Genomics Viewer (IGV) permiten la visualización 

detallada de variantes dentro del contexto del genoma humano, junto con regiones 

reguladoras, histonas modificadas y patrones de metilación (89,90). Estas herramientas 

ayudan a investigadores a estudiar si ciertas variantes relacionadas con la AF se encuentran 

en zonas con accesibilidad de la cromatina o interacción con factores de transcripción. 
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Esto resulta útil, por ejemplo, al estudiar cómo ciertas mutaciones sin efectos codificantes 

aparentes podrían alterar la expresión génica a través de mecanismos epigenéticos (90). 

2.8.4. Herramientas de diseño CRISPR 

El diseño de estrategias terapéuticas basadas en edición génica se apoya fuertemente en 

bioinformática. Herramientas como CHOPCHOP, CRISPOR y Benchling permiten diseñar guías 

CRISPR con alta especificidad para dianas como el gen BCL11A o el locus de HBB, evaluando 

eficiencia y minimizando efectos off-target (91). 

La predicción in silico de eficiencia de corte de Cas9 y la detección de sitios off-target ha sido 

clave en ensayos clínicos exitosos como el de CTX001, en el que se edita el enhancer de BCL11A 

(83). 

2.8.5. Docking molecular y predicción estructural 

Las herramientas de modelado estructural y docking molecular, como SWISS-MODEL, PyMOL, 

Phyre2 y AutoDock, permiten analizar cómo una mutación puntual afecta la estructura 

tridimensional de la proteína beta-globina (92,93). 

Por ejemplo, la mutación Glu6Val responsable de la anemia falciforme puede modelarse para 

observar cómo induce agregación de hemoglobina desoxigenada mediante interacciones 

hidrofóbicas anómalas (93). 

2.8.6. Plataformas de análisis de expresión génica 

Herramientas como GEO2R, DESeq2 y edgeR se utilizan para analizar datos de expresión 

génica a partir de experimentos de microarrays o RNA-Seq. Han sido aplicadas para identificar 

genes diferencialmente expresados entre pacientes con diferentes fenotipos clínicos de AF, o 

para estudiar la expresión de genes relacionados con estrés oxidativo y adhesión celular (94). 

Un análisis con DESeq2 identificó sobreexpresión de genes relacionados con citoquinas 

inflamatorias en pacientes con mayor frecuencia de crisis vasooclusivas (95). 

2.8.7. Integración en plataformas multiómicas 

Plataformas como ToppGene, StringDB y Cytoscape permiten integrar resultados de 

diferentes niveles ómicos (genómica, transcriptómica, proteómica) para construir redes de 

interacción génica y priorizar dianas terapéuticas (96). 
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Un estudio reciente integró expresión génica y variantes funcionales para identificar redes 

reguladoras centradas en GATA1 y BCL11A como elementos clave de la fisiopatología en la AF. 
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3. MARCO METODOLÓGICO 

3.1. Tipo de estudio 

El presente estudio se plantea como un ensayo clínico observacional, analítico y prospectivo, 

con un enfoque bioinformático, cuyo principal objetivo es identificar y caracterizar variantes 

genéticas asociadas a la anemia falciforme mediante técnicas de secuenciación de nueva 

generación (NGS) y análisis in silico. El estudio se centra en el análisis comparativo entre 

pacientes diagnosticados con anemia falciforme y controles sanos, con el fin de encontrar 

correlaciones genotipo-fenotipo y evaluar el posible impacto funcional de las variantes 

halladas. 

Aunque no se intervendrá en el tratamiento de los pacientes, este diseño permite observar 

asociaciones entre la presencia de variantes en el gen HBB (y genes relacionados) y la 

manifestación clínica de la enfermedad. El análisis posterior se realizará mediante el uso de 

herramientas bioinformáticas que permitan predecir la patogenicidad de las variantes 

halladas, su localización estructural y su impacto en la función proteica, alineándose con 

estudios similares ya publicados (97). 

3.2. Tamaño muestral 

La elección del tamaño muestral es un paso crucial en el diseño experimental, ya que 

determina la capacidad del estudio para detectar asociaciones significativas y evitar errores 

estadístico tipo I y II. En este proyecto, se ha seleccionado un total de 300 individuos, 

distribuidos en dos grupos: 

• 150 pacientes con anemia falciforme (grupo caso) 

• 150 individuos sanos (grupo control) 

Esta decisión está basada en revisiones bibliográficas y estudios similares previos que han 

utilizado tamaños muestrales en este rango para estudios genéticos y genómicos en 

enfermedades monogénicas y multifactoriales (98). La potencia estadística estimada con este 

tamaño es del 80% para detectar asociaciones con un tamaño del efecto moderado (odds ratio 

entre 1.5 y 2.0) a un nivel de significancia del 5%, lo cual es adecuado para la exploración de 

variantes genéticas comunes y raras en la población estudiada. 
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Además, este número permite un análisis robusto considerando subgrupos por edad, sexo y 

otras variables clínicas, facilitando análisis estratificados y evitando la pérdida de poder 

estadístico por división de la muestra. 

3.2.1. Criterios de inclusión: 

• Edad: 18-60 años: Se ha establecido este rango de edad para limitar la variabilidad 

fenotípica derivada de procesos fisiológicos propios de la niñez o de la edad avanzada, 

los cuales pueden influir en los parámetros hematológicos y en la expresión clínica de 

la anemia falciforme (99). Los pacientes adultos suelen presentar una manifestación 

clínica más estable y representativa de la enfermedad crónica. 

• Diagnóstico confirmado de anemia falciforme mediante electroforesis de 

hemoglobina y pruebas moleculares: Se garantizará que todos los casos cumplan con 

un diagnóstico confirmado para evitar contaminación del grupo con otros tipos de 

hemoglobinopatías o anemias hereditarias (100). Esto es fundamental para asegurar 

la validez del estudio, ya que la heterogeneidad diagnóstica puede sesgar los 

resultados genéticos. 

• Consentimiento informado escrito: Cumpliendo con la Declaración de Helsinki y las 

normativas locales e internacionales sobre investigación en seres humanos, todos los 

participantes firmarán un consentimiento informado, que incluirá la explicación clara 

de los objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios del estudio (101). Además, se 

asegurará la confidencialidad y anonimato de los datos. 

• Residencia en España: Para controlar variables genéticas de origen poblacional y 

ambientales que puedan influir en la expresión clínica y genética, se incluirán solo 

pacientes residentes en España, con al menos tres generaciones en territorio español. 

Esto minimizará la heterogeneidad genética y facilitará la interpretación de los 

resultados en el contexto epidemiológico local. 

3.2.2. Criterios de exclusión: 

• Coinfección con virus VIH, hepatitis B o C: Estas infecciones virales pueden modificar 

la expresión clínica y hematológica de la anemia falciforme, afectando además la 

calidad y cantidad de ADN extraído (102). Se realizará cribado para descartar estas 

coinfecciones. 
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• Otras hemoglobinopatías o trastornos hematológicos concomitantes: Pacientes con 

talasemias, hemoglobinopatías dobles o enfermedades hematológicas malignas serán 

excluidos para evitar interferencias fenotípicas y genotípicas (103). 

• Tratamiento con transfusiones sanguíneas en los últimos 3 meses: Las transfusiones 

recientes pueden alterar la proporción de células con ADN mutado y modificar los 

resultados de secuenciación y análisis genético (104). 

• Embarazo o lactancia: Los cambios fisiológicos y hormonales propios del embarazo y 

la lactancia pueden afectar las variables hematológicas y la expresión genética (105), 

además de plantear consideraciones éticas adicionales. 

• Incapacidad para colaborar o cumplir con el protocolo del estudio: Se excluyen 

sujetos con dificultades cognitivas, movilidad reducida o problemas para asistir a las 

visitas programadas, para garantizar la calidad y completitud de los datos (106). 

El reclutamiento se realizará a través de hospitales asociados, unidades de hematología y 

centros de diagnóstico genético de ámbito nacional, siguiendo criterios éticos estrictos y 

aprobados por el Comité de Ética de Investigación correspondiente (107). 

3.3. Consideraciones éticas 

Todo el estudio se regirá por la Declaración de Helsinki y la legislación vigente en materia de 

investigación biomédica en España (Ley 14/2007 de Investigación Biomédica). Se garantizará 

el anonimato, la confidencialidad de los datos personales y el uso exclusivo de las muestras 

con fines científicos, previa firma del consentimiento informado. La recogida, almacenamiento 

y procesamiento de los datos estará supervisada por un delegado de protección de datos y se 

cumplirá con el Reglamento General de Protección de Datos (RGPD) de la UE (106). 

3.4. Variables del estudio 

El diseño contempla la recolección de variables clínicas, genéticas y sociodemográficas, 

clasificadas en: 

Variables independientes: 

• Estado de salud (paciente con anemia falciforme frente a control sano) 

• Edad 

• Sexo 
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• Etnia 

Variables dependientes: 

• Presencia/ausencia de variantes genéticas en HBB y otros genes modificadores (por 

ejemplo, HBA1, BCL11A, MYB) 

• Tipo de mutación (missense, nonsense, silenciosa, splicing) 

• Puntaje de patogenicidad (según predicción in silico) 

• Ubicación estructural de la variante (región funcional de la proteína) 

Variables clínicas asociadas: 

El estudio recogerá un conjunto amplio de variables clínicas para poder correlacionar los 

hallazgos genéticos con el fenotipo y la gravedad de la enfermedad. Estas variables incluyen: 

• Frecuencia anual de crisis vasooclusivas (dolorosas): Es la principal manifestación 

clínica de la anemia falciforme y está relacionada con la severidad y pronóstico. 

Estudios previos han demostrado que variantes en genes modificadores pueden influir 

en la frecuencia y gravedad de estas crisis (106,108,109). 

• Número de hospitalizaciones por año: Indicador indirecto de la severidad clínica y la 

carga de la enfermedad en el paciente y el sistema sanitario (97). 

• Niveles de hemoglobina total y fracciones (HbF, HbS): Los niveles de hemoglobina fetal 

(HbF) son un modificador conocido de la gravedad clínica, ya que su presencia inhibe 

la polimerización de la hemoglobina S (106,108,109). Además, se analizarán 

hemoglobina A y otras variantes para caracterizar el fenotipo hematológico. 

• Complicaciones crónicas documentadas: Daño en órganos como riñón, pulmón, 

hígado, cerebro y retina, evaluado mediante historial clínico y pruebas 

complementarias, para evaluar la asociación con variantes genéticas implicadas en 

procesos de daño orgánico y fibrosis (102). 

• Antecedentes genéticos: antecedentes familiares de anemia falciforme o 

hemoglobinopatías, que pueden influir en la expresión clínica y genética. 

• Tratamientos farmacológicos y adherencia: Recogida de información sobre 

tratamientos con hidroxiurea, analgésicos y otros, dado que pueden modificar el 

fenotipo y la expresión de la enfermedad. 
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3.5. Extracción de muestras y recolección de datos clínicos 

El proceso de recolección de datos y obtención de muestras biológicas se llevará a cabo en el 

contexto de un estudio observacional prospectivo, cuyo objetivo es analizar la asociación 

entre variantes genéticas y la manifestación clínica de la anemia falciforme (AF). Este diseño 

permite establecer relaciones temporales y observar la evolución clínica de los pacientes a lo 

largo del tiempo (110). 

3.5.1. Reclutamiento y contacto inicial 

El reclutamiento de participantes se realizará en unidades clínicas especializadas en 

hemoglobinopatías, durante sus visitas programadas. Se priorizará el contacto directo con 

pacientes diagnosticados de AF que cumplan los criterios de inclusión y exclusión establecidos 

(ver sección 3.2.1 y 3.2.2). Una vez identificados, se les explicará verbalmente el objetivo del 

estudio, se resolverán dudas y, en caso de aceptación, firmarán un consentimiento informado 

conforme a las normas éticas internacionales, incluyendo la Declaración de Helsinki y el 

Reglamento (UE) 2016/679 de Protección de Datos (111). 

3.5.2. Recolección de datos clínicos 

En la primera consulta se administrará un cuestionario clínico estructurado, con ítems 

adaptados de instrumentos validados como el SF-36 Health Survey y escalas específicas para 

enfermedades crónicas hematológicas (112). Este incluirá: 

• Historia clínica y comorbilidades. 

• Edad al diagnóstico y tipo de mutación (si está disponible). 

• Número de crisis vasooclusivas en el último año. 

• Número de hospitalizaciones por complicaciones. 

• Tratamiento actual (hidroxiurea, transfusiones, etc.). 

• Adherencia terapéutica (escala visual analógica). 

• Evaluación de calidad de vida. 

• Nivel educativo y situación socioeconómica. 
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Todos los datos se almacenarán en una base de datos encriptada, con codificación 

alfanumérica que preserva el anonimato del participante, en conformidad con las guías del 

CIOMS y la normativa de la Agencia Española de Protección de Datos (111,113). 

3.5.3. Extracción de muestras biológicas 

En la misma consulta se procederá a la obtención de muestras sanguíneas. Esta recolección 

será realizada por personal de enfermería certificado, respetando las guías de buenas 

prácticas clínicas en la extracción de muestras humanas (114). Se extraerán: 

• Tubo EDTA (4–6 mL): destinado al hemograma completo y posterior aislamiento de 

ADN genómico mediante kits comerciales (ej. Qiagen®). 

• Tubo con heparina sódica o litio: útil en caso de estudios de expresión génica o análisis 

celulares adicionales. 

• Tubo sin anticoagulante (gel separador): para obtención de suero en estudios 

bioquímicos. 

Las muestras serán etiquetadas con un código único y transportadas bajo condiciones de 

cadena de frío (2–8 °C), siguiendo los protocolos ISO 20387 para biobancos. Posteriormente 

se almacenarán en congeladores a -80 °C en un biobanco universitario asociado, hasta su 

procesamiento genético (115). 

3.5.4. Número de pacientes y análisis 

Se estima reclutar un total de 300 participantes: 150 con diagnóstico confirmado de anemia 

falciforme (mediante electroforesis de hemoglobina o secuenciación del gen HBB) y 150 

controles sanos, emparejados por edad, sexo y origen étnico. Esta muestra permite alcanzar 

una potencia estadística del 80% para detectar asociaciones genotipo-fenotipo con un error 

alfa del 5% y tamaño del efecto moderado, según cálculos basados en estudios similares 

previos (116). 

Una vez alcanzado el umbral mínimo de pacientes reclutados, se procederá al análisis de 

variantes mediante herramientas bioinformáticas, las cuales se detallan en el siguiente 

apartado (sección 3.6). 
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3.6. Procesamiento bioinformático de las variantes genéticas 

El procesamiento bioinformático constituye una fase crítica del estudio, ya que permite 

identificar, predecir y clasificar las variantes genéticas encontradas en los pacientes con 

anemia falciforme. Este proceso incluye múltiples pasos secuenciales: desde la extracción del 

ADN, la obtención de datos genómicos mediante secuenciación, hasta la interpretación 

funcional mediante herramientas in silico. 

3.6.1. Extracción y secuenciación del ADN 

El ADN genómico se extraerá de muestras de sangre periférica previamente almacenadas, 

utilizando kits comerciales estandarizados como el QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen®), 

siguiendo las recomendaciones del fabricante. La calidad y concentración del ADN serán 

evaluadas con espectrofotometría (NanoDrop) y electroforesis en gel de agarosa. Solo las 

muestras con una relación A260/A280 entre 1.8 y 2.0 serán consideradas aptas para 

secuenciación. 

La secuenciación del genoma o exoma se realizará mediante tecnología de segunda 

generación (NGS), utilizando plataformas como Illumina NovaSeq 6000, que permiten una 

cobertura adecuada (>100x) del gen HBB y otros genes modificadores potenciales como 

BCL11A, HBS1L-MYB o KLF1 (27). 

3.6.2. Control de calidad y alineamiento 

Los archivos generados (formato FASTQ) serán sometidos a control de calidad mediante 

FastQC y preprocesamiento con Trimmomatic, eliminando adaptadores y secuencias de baja 

calidad (117). Los datos limpios se alinearán al genoma de referencia humano GRCh38 

utilizando el algoritmo BWA-MEM. Posteriormente, se generarán archivos BAM ordenados 

con SAMtools y se eliminarán duplicados con Picard. 

3.6.3. Llamada de variantes y anotación 

La detección de variantes se realizará con el software GATK (Genome Analysis Toolkit), que 

permite identificar variantes puntuales (SNVs) e indels. Las variantes serán filtradas por 

calidad (QUAL > 30) y profundidad (DP > 10), y se generará un archivo VCF consolidado. 

Para la anotación funcional de las variantes se utilizarán las siguientes herramientas: 
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• SnpEff: predice el impacto funcional de las variantes en regiones codificantes y no 

codificantes del genoma (77). 

• VEP (Variant Effect Predictor): desarrollado por Ensembl, permite acceder a datos de 

conservación evolutiva, frecuencia alélica en bases de datos como gnomAD, y vínculos 

con enfermedades descritas en ClinVar (88). 

• dbNSFP: para integrar predicciones múltiples desde algoritmos como SIFT, PolyPhen-

2, MutationTaster, entre otros (118). 

3.6.4. Herramientas de predicción de patogenicidad 

Las variantes no sinónimas identificadas se someterán a predicción funcional con 

herramientas especializadas: 

• SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant): evalúa el impacto de sustituciones 

aminoacídicas en función de la conservación evolutiva; valores <0.05 indican posible 

efecto perjudicial (85). 

• PolyPhen-2: combina propiedades estructurales y evolución para estimar el impacto; 

clasifica las variantes como benignas, posiblemente dañinas o probablemente dañinas 

(86). 

• CADD (Combined Annotation Dependent Depletion): proporciona una puntuación 

global de deleteriedad combinando más de 60 anotaciones (119). 

Además, se utilizarán recursos complementarios como ClinVar, HGMD y OMIM para explorar 

la relación conocida de ciertas variantes con fenotipos clínicos relacionados con la anemia 

falciforme o sus complicaciones (120). 

3.6.5. Interpretación y categorización de variantes 

La clasificación de las variantes se realizará siguiendo las directrices del American College of 

Medical Genetics and Genomics (ACMG), que establece cinco categorías: benigna, 

probablemente benigna, incierta, probablemente patogénica y patogénica (121). Para esta 

clasificación se tendrá en cuenta: 

• Evidencia funcional (predicciones in silico). 

• Frecuencia en población general. 
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• Datos clínicos del paciente. 

• Coincidencia con bases de datos clínicas. 

Las variantes consideradas “de interés” (probablemente patogénicas o patogénicas) serán 

correlacionadas con variables clínicas (frecuencia de crisis, hospitalizaciones, respuesta a 

tratamiento, etc.) en la fase de análisis estadístico. 

3.7. Análisis estadístico 

Una vez obtenidos los datos genéticos y clínicos de los participantes, se procederá al análisis 

estadístico mediante software especializado como R o SPSS. En primer lugar, se realizará una 

descripción de las variables demográficas y clínicas (edad, sexo, región de origen, presencia 

de comorbilidades, niveles de hemoglobina, frecuencia de crisis vasooclusivas, etc.), utilizando 

medidas de tendencia central y dispersión para variables cuantitativas, y frecuencias absolutas 

y relativas para variables cualitativas (122). 

Posteriormente, se llevará a cabo una comparación entre los grupos de estudio (pacientes con 

anemia falciforme y controles sanos) mediante pruebas de hipótesis: t de Student o U de 

Mann-Whitney para variables cuantitativas, y chi-cuadrado o test exacto de Fisher para las 

cualitativas, dependiendo del cumplimiento de los supuestos de normalidad y homogeneidad 

de varianzas (123). Para ello, se emplearán también pruebas como Shapiro-Wilk o 

Kolmogorov-Smirnov para la verificación de la normalidad, y el test de Levene para evaluar la 

igualdad de varianzas (124). 

Con el objetivo de explorar asociaciones entre variantes genéticas y manifestaciones clínicas, 

se utilizarán modelos de regresión logística multivariante. En dichos modelos, las variables 

clínicas actuarán como variables dependientes, mientras que las variantes genéticas y las 

covariables relevantes (edad, sexo, origen geográfico, niveles de HbF, entre otras) se incluirán 

como variables independientes y de confusión (125). Este enfoque permitirá estimar odds 

ratios ajustados (ORa) y sus respectivos intervalos de confianza (IC95%) para valorar la fuerza 

de asociación entre los polimorfismos identificados y la severidad del fenotipo (126). 

Además, para las variantes que muestren significación estadística, se realizará un análisis de 

interacción mediante regresión estratificada o términos de interacción en el modelo, con el 

fin de evaluar el posible efecto modificador de variables como el nivel de HbF o el uso de 



Daniela Angie Simo Arias 
Análisis bioinformático de variantes genéticas asociadas a la anemia falciforme mediante herramientas de 

predicción y anotación de variantes 

36 

hidroxiurea (127). Para todos los análisis, se considerará un nivel de significación estadística 

de p < 0,05. 

3.8. Integración e interpretación de resultados 

Una vez identificadas las variantes genéticas relevantes, se integrarán los resultados 

funcionales obtenidos mediante herramientas de predicción (como SIFT, PolyPhen-2, 

MutationTaster y CADD) con los datos clínicos y epidemiológicos recolectados (86). Esta 

triangulación de la información permitirá discriminar aquellas variantes que, además de ser 

estadísticamente significativas, tienen un impacto biológico demostrado sobre la función 

proteica o la regulación génica. 

Los resultados se interpretarán en el contexto de las bases de datos de referencia como 

ClinVar, dbSNP, gnomAD y OMIM, con el objetivo de validar la patogenicidad de las variantes 

y clasificar su frecuencia poblacional (128). Esto permitirá diferenciar polimorfismos benignos 

de variantes raras con potencial efecto clínico, especialmente en genes como BCL11A, HBS1L-

MYB, KLF1 o HMOX1, que han demostrado modular la expresión de hemoglobina fetal y otros 

rasgos relacionados con la severidad de la AF (129). 

Asimismo, los resultados obtenidos se contrastarán con estudios previos de cohortes 

internacionales, lo cual permitirá evaluar la consistencia de los hallazgos y determinar si las 

variantes identificadas coinciden con aquellas descritas en otras poblaciones de origen 

africano o latinoamericano (130). La integración de estos datos contribuirá no solo al 

conocimiento genético de la enfermedad en población española, sino también al diseño futuro 

de estrategias de medicina personalizada. 

Finalmente, los hallazgos relevantes serán representados mediante gráficos de forest plot, 

diagramas de Manhattan y mapas de calor (heatmaps), facilitando así su visualización y 

comprensión. Se discutirá el potencial de las variantes más destacadas como biomarcadores 

de pronóstico o respuesta al tratamiento, planteando su utilidad clínica en el seguimiento 

individualizado de los pacientes (19). 
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3.9. Cronograma 

 

Figura 5. Cronograma de proyecto de investigación. Elaboración propia con Python. 

 

3.10. Presupuesto 

Tabla 1. Presupuesto detallado del estudio durante 5 años 

Categoría Detalle Coste estimado (€) 

1. Personal 

  

Bioinformático principal (50% JdP) 5 años x 25.000 €/año x 0.5 62.500 

Investigador clínico asociado 5 años x 20.000 €/año x 0.5 50.000 

Técnico de laboratorio / soporte 5 años x 15.000 €/año 75.000 

Estudiantes de máster/doctorado 2 becas parciales durante 3 años 18.000 

2. Infraestructura y equipamiento 

  

Servidores cloud de alto rendimiento Análisis genómico (Amazon 

AWS/Google Cloud) 

12.000 
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Software y licencias especializadas ANNOVAR, CADD, herramientas 

de anotación 

3.000 

Estaciones de trabajo y mantenimiento 2 ordenadores potentes + 

renovación técnica 

6.000 

3. Adquisición y procesamiento de datos 

  

Compra de datos genómicos Acceso a cohortes externas o 

consorcios 

8.000 

Secuenciación externa (si aplica) Panel dirigido o WES de 50 

pacientes 

25.000 

4. Validación y análisis funcional 

  

Herramientas in silico y pipelines Coste de cálculo en plataformas 

bioinformáticas 

5.000 

Consultoría genética especializada Validación funcional e 

interpretación clínica 

4.000 

5. Difusión y formación 

  

Publicaciones científicas (open access) 3 publicaciones en revistas 

relevantes 

6.000 

Asistencia a congresos científicos 2 personas/año x 3 años 9.000 

Organización de taller de resultados Evento final + material divulgativo 2.500 

6. Gestión y gastos generales 

  

Coordinación administrativa Informes, auditoría, seguimiento 

financiero 

4.000 

Imprevistos y emergencias 5% del total presupuestado 14.200 

PRESUPUESTO TOTAL  298200 

Elaboración propia 
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4. Resultados esperados 

El presente estudio se plantea como una aproximación bioinformática integral para la 

caracterización de variantes genéticas asociadas a la anemia falciforme, con especial énfasis 

en el gen HBB y en genes modificadores como BCL11A, KLF1 y el clúster HBS1L-MYB. A partir 

de las muestras genómicas obtenidas de pacientes y controles sanos, se espera identificar 

mutaciones de alto impacto funcional que permitan explicar tanto la aparición de la 

enfermedad como la heterogeneidad clínica observada entre los individuos afectados. 

Se prevé encontrar, de forma consistente, la mutación puntual Glu6Val (c.20A>T) en el gen 

HBB, responsable directa de la sustitución del ácido glutámico por valina en la cadena beta de 

la hemoglobina. Esta variante patogénica, ampliamente descrita en la literatura (131), 

constituye el evento causal clásico de la hemoglobina S (HbS), y su detección mediante 

herramientas como ClinVar, SIFT y PolyPhen-2 será uno de los hallazgos esperados más 

relevantes. Además de confirmar su presencia, se anticipa que los algoritmos de predicción 

bioinformática la clasifiquen como una variante de alto impacto funcional y alta conservación 

evolutiva, reafirmando su rol crítico en la fisiopatología de la enfermedad. 

Sin embargo, uno de los objetivos fundamentales de este trabajo es ir más allá del diagnóstico 

molecular primario y explorar el efecto de variantes en genes modificadores. Se espera que 

algunas de estas variantes se asocien con una mayor producción de hemoglobina fetal (HbF), 

la cual tiene un efecto protector parcial al inhibir la polimerización de HbS y, por ende, reducir 

la severidad de las crisis vasooclusivas. Por ejemplo, se han descrito polimorfismos en regiones 

intrónicas del gen BCL11A que actúan como reguladores transcripcionales negativos de 

HBG1/HBG2, genes que codifican para las cadenas gamma de la HbF. Variantes que reduzcan 

la actividad represora de BCL11A podrían, por tanto, asociarse a un fenotipo más leve y 

constituir un hallazgo importante dentro de la cohorte estudiada (132). 

De forma similar, se espera encontrar SNPs funcionales en el clúster intergénico HBS1L-MYB, 

en el cromosoma 6q23, que también han sido vinculados con el incremento de HbF y con la 

modulación de la gravedad clínica en pacientes falciformes (133). Las herramientas utilizadas 

en el análisis, como Ensembl VEP y ANNOVAR, permitirán determinar la posición exacta, 

frecuencia alélica, efectos funcionales y posibles asociaciones fenotípicas de estas variantes. 

También se prevé identificar cambios en el gen KLF1, un factor de transcripción eritroide 
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esencial que puede alterar la expresión de múltiples genes implicados en la eritropoyesis y 

que podría influir indirectamente sobre los niveles de HbF (134). 

Además de caracterizar variantes individuales, el análisis integrará modelos estadísticos para 

evaluar correlaciones entre genotipo y fenotipo, incluyendo parámetros como la frecuencia 

de crisis, el número de hospitalizaciones anuales, los niveles de HbF y la respuesta terapéutica 

a agentes como la hidroxiurea. Se espera que algunos perfiles genéticos se asocien de forma 

significativa con un curso clínico más benigno, permitiendo proponer un modelo preliminar 

de estratificación genética de riesgo en pacientes con anemia falciforme (135). 

Por otra parte, uno de los resultados esperados más relevantes es demostrar la utilidad de la 

bioinformática como herramienta de apoyo clínico. La capacidad de integrar múltiples capas 

de información genómica (predicción funcional, frecuencia poblacional, efecto sobre la 

expresión) puede ayudar a los clínicos a tomar decisiones más informadas en cuanto a la 

personalización del tratamiento, la indicación de terapias modificadoras de HbF o incluso la 

inclusión de ciertos pacientes en ensayos clínicos dirigidos (136). Además, se espera sentar las 

bases para el diseño futuro de paneles diagnósticos de variantes relevantes que puedan 

implementarse en estudios poblacionales o cribados neonatales en contextos clínicos reales. 

En conclusión, se anticipa que el estudio no solo confirmará las variantes causales conocidas, 

sino que identificará nuevas asociaciones genotipo-fenotipo relevantes para la práctica clínica. 

Estos hallazgos podrían contribuir significativamente a una mejor comprensión de la 

variabilidad en la expresión clínica de la enfermedad y abrir nuevas vías para la estratificación 

de pacientes y el desarrollo de terapias personalizadas. 
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5. Limitaciones y propuestas futuras 

El análisis bioinformático propuesto representa una herramienta poderosa para la 

identificación, caracterización y priorización de variantes genéticas asociadas a la anemia 

falciforme, integrando datos funcionales, clínicos y poblacionales. Los resultados esperados 

refuerzan el conocimiento previamente establecido sobre el papel central de la mutación 

Glu6Val en el gen HBB como causa primaria de la enfermedad (19), pero también permiten 

destacar la relevancia de variantes en genes modificadores como BCL11A, KLF1 y el clúster 

HBS1L-MYB, cuyos efectos reguladores sobre la expresión de hemoglobina fetal podrían 

explicar la variabilidad fenotípica observada entre pacientes con el mismo genotipo primario 

(132,134). 

Uno de los aspectos más relevantes del presente trabajo es la estratificación genética de los 

pacientes. Este enfoque puede permitir, a medio plazo, la identificación de subgrupos con 

diferentes riesgos clínicos y respuestas terapéuticas, sentando las bases para una medicina 

personalizada en hemoglobinopatías (135). Esta perspectiva ya ha comenzado a 

implementarse en otros trastornos monogénicos como la fibrosis quística o algunas formas 

de cáncer hereditario, y su extensión a la anemia falciforme representa un paso natural en la 

evolución de la atención clínica (137). 

Sin embargo, el enfoque planteado también presenta diversas limitaciones. En primer lugar, 

el estudio se basa en análisis in silico, lo que implica que la funcionalidad real de muchas 

variantes predichas como dañinas o reguladoras no puede confirmarse experimentalmente 

dentro del alcance del trabajo. Aunque herramientas como SIFT, PolyPhen-2 o CADD ofrecen 

una alta sensibilidad y especificidad, sus predicciones no sustituyen a la validación funcional 

en modelos celulares o animales (138). Además, el poder predictivo de estos algoritmos puede 

variar según la región genómica y el contexto del polimorfismo, por lo que se requiere cautela 

al interpretar sus resultados como evidencia definitiva. 

Otra limitación relevante es la falta de datos clínicos longitudinales emparejados con los 

genotipos, lo que impide establecer correlaciones robustas entre las variantes y los 

desenlaces clínicos. Aunque se mencionan posibles asociaciones entre ciertos SNPs y la 

expresión de HbF, estas deben interpretarse como hipótesis generadas por el análisis 

bioinformático y no como conclusiones confirmadas. Idealmente, estas correlaciones 
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deberían validarse en cohortes independientes, con un seguimiento clínico prospectivo y 

homogéneo (95,139). 

Asimismo, la representatividad poblacional es una cuestión crítica. Muchas bases de datos de 

variantes como gnomAD están sesgadas hacia poblaciones europeas o asiáticas, por lo que las 

frecuencias alélicas observadas podrían no reflejar con precisión la realidad genética de 

poblaciones afrodescendientes, donde la anemia falciforme es más prevalente. Este sesgo 

limita la capacidad de inferencia generalizada y refuerza la necesidad de incluir poblaciones 

subrepresentadas en estudios genómicos futuros (140). 

En cuanto a las propuestas futuras, este estudio sienta las bases para varios desarrollos 

complementarios: 

1. Validación funcional de variantes candidatas mediante ensayos moleculares in vitro 

(por ejemplo, mediante edición génica CRISPR/Cas9 para evaluar el efecto de SNPs en 

la regulación de HbF). 

2. Ampliación de la cohorte y recopilación sistemática de variables clínicas, para permitir 

modelos genotipo-fenotipo más robustos. 

3. Desarrollo de paneles diagnósticos multigénicos, que incluyan no solo HBB sino 

también genes modificadores, con utilidad potencial en cribado neonatal o 

asesoramiento genético. 

4. Evaluación de la utilidad clínica de los perfiles genéticos en la toma de decisiones 

terapéuticas, especialmente en la indicación de tratamientos moduladores de HbF o 

en la selección de candidatos a terapias génicas emergentes (141). 

Finalmente, este tipo de aproximaciones integradas pueden contribuir a reducir las 

inequidades sanitarias en poblaciones afectadas por hemoglobinopatías, proporcionando 

herramientas de diagnóstico más precisas y potenciando el acceso a tratamientos 

personalizados. 
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