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ReEsUMEN:

Introduccién: la hemoglobina D Punjab (HbD Punjab) es la variante mundial mds frecuente de hemoglobina D. En México
se tienen reportes de casos aislados. El objetivo es presentar el diagndstico molecular de dos familias con HbD Punjab y sus
caracteristicas clinicas.

Casos clinicos: familia 1: neonato cuya madre era portadora de HbS. El padre y la hermana tenfan variante natural para las
mutaciones evaluadas, madre, hermano y caso indice heterocigotos para HbD Punjab. Familia 2: neonato con tamiz neonatal
positivo para la deteccién de hemoglobinas anormales. Madre y caso indice fueron heterocigotos para HbD Punjab, homocigotos
para HFE H63, y heterocigotos para sindrome de Gilbert UGT1A1*28. Padre, heterocigoto para HFE H63D, y hermana
homocigoto para dicha mutacién. El estudio de las dos familias para HbD Punjab, HbS, beta-talasemia, HFE y sindrome de Gilbert
se hizo mediante PCR en tiempo real.

Conclusién: la identificacién molecular de la HbD Punjab es una propuesta metodoldgica accesible y permite diferenciar
adecuadamente a los portadores. A través de esta metodologfa se identificaron dos casos adicionales en nuestro pais, uno de ellos
identificado inicialmente como HbS.

PALABRAS CLAVE: Hemoglobinas anormales, Hemoglobinas S, Tamizaje neonatal.
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ABSTRACT:

Background: Hemoglobin D Punjab is the world most common variant hemoglobin D; in Mexico there are reports of isolated
cases. Our goal is to present the clinical and molecular study in two families with HbD Punjab. The objective was to submit
molecular diagnosis of two families with Hb D Punjab and clinical features.

Clinical cases: Family 1: neonate with maternal history of HbS carrier. Father and sister with natural variants for the evaluated
mutations, mother, brother and index case were heterozygous for HbD Punjab. Family 2: neonate with positive neonatal screening
for detection of abnormal hemoglobins. Mother and index case were heterozygous for HbD Punjab, homozygous for HFE
H63D, and Gilbert’s syndrome UGT1A1*28 heterozygous. Father heterozygous for HFE H63D and sister homozygous for such
mutation. The study of two families for HbD Punjab, HbS, $-thalassemia, HFE and Gilbert syndrome was performed by real time
PCR.

Conclusion: The molecular identification of HbD Punjab is an accessible methodological proposal that can adequately distinguish
carriers subjects; through this method two additional cases, one initially identified as HbS.

KEYWORDS: Abnormal hemoglobins, Sickle hemoglobin, Neonatal screening.

La hemoglobina D (HbD) es una hemoglobina anormal que presenta diferentes variantes, la més conocida
la HbD Punjab o Los Angeles. Ocurre debido a la sustitucién de una glutamina por cido glutimico en el
coddn 121 del gen de la beta-globina (beta-121(GH4) Glu»Gln, GAA>CAA). Otras variantes son HbD-
Irdn (beta-22 Glu>Gln), HbD-Bushman (beta-16 Gly-Arg), HbD-Ouled Rabah (beta-19 Asn-Lys), HbD-
Granada (beta-22 Glu-Val), HbD-Ibadan (beta-87 Thr-Lys) y HbD-Neath (beta-121 Glu-Ala). La HbD se
presenta en cuatro formas: la de portador heterocigoto (HbA/HbD), HbD-talasemia, HbD/HbS y la rara

condicién de HbD homocigota, que es una anemia hemolitica moderada. 1
La HbD Punjab es la variante mundial mas frecuente y presenta una elevada prevalencia en la regién de

Punjab, al norte de la India, 2 y en Pakistan, asi como en la regién china de Xinjiang, que también tiene
frontera con Pakistan. También se han descrito casos de HbD en diferentes paises europeos como Italia,
Bélgica, Austria, o transcontinentales como Turquia.

En Latinoamérica, la HbD Punjab 3 ocupa el tercer lugar en prevalencia de las hemoglobinas anormales

reportadas, como ocurre en Brasil. 4 En México, se han identificado casos de HbD en familias originarias

5 %7 A nivel mundial, las hemoglobinopatias

tanto de la costa del pacifico como del Golfo de México.
mis frecuentes son la HbS, HbC y la HbE y menos comtin la HbD, que sola o combinada con talasemia o
HbS, se identifica en cerca del 1 % con todas las hemoglobinas anormales en México,7 comparada con el 7.8
% observado en la poblacién del norte de la India, donde es mas frecuente esta condicion. 8

La expresién clinica de la HbD se caracteriza por anemia hemolitica moderada con esplenomegalia;

la morfologfa eritrocitaria incluye hipocromia, microcitosis, células en blanco de tiro y eventualmente
esferocitos. Hay disminucion de la fragilidad osmética y de la afinidad de la hemoglobina al oxigeno. ' Los
métodos analiticos empleados en la identificacién de la HbD son variados y con distinto acceso al escenario
clinico; incluyen los métodos de cromatografia y la identificacién molecular de Ia HbD. '3

El objetivo del presente reporte es mostrar los resultados en el estudio de dos familias con HbD Punjab
y sus caracteristicas clinicas. Para identificar la HbD se emple6 una estrategia molecular a partir de los casos
detectados en el tamiz neonatal.

794



PATRICIA BOUCHAN-VALENCIA, ET AL. IDENTIFICACION MOLECULAR DE LA HEMOGLOBINA D PUNJAB EN DOS FAMIL...

CASO0Ss cLINICOS
Familia 1

Nifa recién nacida, originaria de la Ciudad de México. Presentd ictericia neonatal que no requirié
tratamiento especifico, prueba directa de Coombs con resultado negativo, grupo sanguineo O RhD positivo
y se identificé mediante tamiz metabdlico ampliado enfermedad de hemoglobina S. Se realizé el estudio
en cinco miembros de la familia nuclear: madre de 35 anos de edad, originaria y residente de la Ciudad de
México, sana aparentemente, con abuelo materno originario de Inglaterra; sus indices eritrocitarios fueron
normales y su ferritina sérica (FS) de 48.4 ug/L; padre de 36 afios de edad, originario y residente de la Ciudad
de México, con tres generaciones previas nacidas en México, sano aparentemente y con indices eritrocitarios
normales y FS de 666.7 ug/L; hermano de ocho afnos de edad, sano aparentemente, con FS de 35.7 ug/L, y
hermana de cinco anos de edad, sana aparentemente; tanto el hermano como la hermana sin antecedentes
de ictericia neonatal (figura 1) .

Hb ATA

HbA Ho ATA Al

A
O Mormal l. Afectado " Caso indice

) FIGURA 1
Arbol genealdgico de la familia 1. En ¢l se muestran los datos genotipicos de la HbD Punjab

Familia 2

Nifo recién nacido, originario de la Ciudad de México con evolucién perinatal sin complicaciones.
No present6 ictericia neonatal. En el tamiz metabélico ampliado neonatal se identificé la presencia de
hemoglobinas anormales, sin que se especificara qué tipo de hemoglobina era. Se realiz6 estudio familiar de
cuatro sujetos. Madre de 37 anos de edad, originaria y residente de la ciudad de México, con antecedente de
hepatitis asociada a firmacos, de padre originario de Venezuela. Grupo sanguineo O RhD positivo, rastreo de
anticuerpos irregulares antieritrocitarios con resultado negativo, FS de 46.1 ug/L. Padre de 41 anos de edad,
sano, originario y residente de la Ciudad de México. Antecedente de abuelos de rama paterna originarios
de Espana. Grupo sanguineo A1l RhD positivo, FS de 154.5 ug/L. Hermana de seis anos de edad, sana, sin
antecedentes perinatales relacionados con enfermedad hemolitica, grupo sanguineo O RhD positivo (figura
2) .
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TA,
HFE D63D

O Normal . Afectado " Caso indice

) FIGURA 2
Arbol genealdgico de la familia 2, en el que se muestran los datos genotipicos de la HbD Punjab,

de la variante H63D del gen HFE y de enfermedad de Gilbert UGT1A1*28 [A(TA)7TAA]

Estudio molecular

Como estrategia diagndstica confirmatoria, en nuestro centro de referencia se tiene montado un panel para
la evaluacién molecular de ictericia y anemias hemoliticas, entre las que se incluye el estudio de hemoglobinas
anormales (HbD, HbS), variantes del gen de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), genes globinicos
(beta-talasemia) y genes no globinicos (gen HFE, UGT1A1*284(TA)7TAA enfermedad de Gilbert).

Las muestras se obtuvieron para el caso de los recién nacidos y sus hermanos mediante el uso de hisopos
de dacrén-poliéster. Se llevé a cabo raspado de mucosa oral para obtener células de descamacion (figura
3) ; en cuanto a los padres, se efectud la toma de muestra de sangre mediante puncién de vena periférica.
El DNA gendémico se extrajo mediante un reactivo comercial (High Pure PCR Template Preparation Kit;
Roche Mannheim, Germany).

FIGURA 3
M¢étodo no invasivo de toma de muestra en neonatos para la obtencién

de DNA gendmico a partir de células de descamacién de cavidad oral.

Empleando la metodologfa de PCR en tiempo real se estudié la HbD Punjab (cd121 gen beta-globina),
ast como la HbS (¢d6 gen beta-globina) y en la evaluacién complementaria del estudio de genes globinicos
y no globinicos se buscaron variantes alélicas de la beta-talasemia (-28, ¢d inil, cd11, Cd39, IVSI-1,
VSIS, IVS1-110, cd-41/42, IVSII-1, IVSII-74S, cd77/78), G6PD (G2024, A376G, C563T, T968C), HFE
(C282Y, H63DE y S65C) y sindrome de Gilbert (UGT1A41*28 [A(TA)7TAA).
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RESULTADOS
Familia 1

El caso indice resultd heterocigoto para HbD (HbA/HbD), sin amplificar la regién especifica que reconoce
la HbS. Las variantes evaluadas de la G6PD resultaron normales. En el padre y la hermana se identificé la
variante natural de la HbA, pero no se detecté la HbS ni las variantes de la G6PD. La madre y el hermano de
ocho anos resultaron heterocigotos para HbD, con ausencia de HbS y con variantes naturales parala G6PD.
En todala familia se identificaron las variantes naturales de los genes no globinicos UGT1A1*1 A(TA)6TAA
y HFE (anexo 1) .

Anexo 1 Resultados de mutaciones encontradas en la familia 1

G6PD HBS

G202A A3TEG CH63T T96EC

Padre Wt Wit Wt Wt Wt
Madre Wt Wt Wt Wt Wt
Hermano wit wit Wt Wt Wt
Hermana Wi Wit Wi Wi Wt
Proposito Wit Wit Wt Wt Wt

Beta-talasemia

Codén  Codén  Codén ‘ VSi- Codon Co9M VI et

W T ex e M wso o LT ol v L TEm
g ; i -TTCT C
Padre Wt Wt wt Wt Wt Wt wt Wt Wt Wt Wit Wt
Madre Wt wt wt Wt wt Wt wt Wt wt Wt Wit wt
Hermano Wt wt wt Wt Wt Wt wt Wt wt Wt Wit wt
Hermana wt wt wt Wt wt wt wt Wt wt Wt Wt wt
Proposito Wt Wt Wt Wt Wt Wt wt Wt Wt Wt Wit Wt

HFE Sindrome de Gilbert

HE3D S65C cagay

Padre Wt Wt Wt Wt
Madre Wi Wi Wi Wt
Hermana Wit Wit Wt Wi
Hermana Wit Wit Wt Wit
Proposito Wit Wt Wt Wt

Wt = normal; Ht = heterocigoto; Mt = mutado

ANEXO 1
Resultados de mutaciones encontradas en la familia 1

Familia 2

El caso indice resultd heterocigoto para HbD (HbA/HbD), sin amplificar la regién especifica que reconoce
a la HbS. Las variantes evaluadas de la G6PD resultaron normales. El padre y la hermana del propdsito
presentaron la variante natural de la HbA. En la madre se detecté la variante heterocigota de la HbD
Punjab (HbA/HbD). Todos los familiares mostraron las variantes naturales de la HbS y de G6PD. Para el
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caso de los genes no globinicos, el propésito resultd heterocigoto para la variante TA del gen UGT1A41728
[A(TA)7TAA] de la enfermedad de Gilbert, lo cual se heredé por via materna, que también resultd
heterocigota para TA UGTAL, sin estar afectados el resto de los integrantes de la familia. El caso resultd
homocigoto para la variante HFE (H63D del gen HFE/H63D) al igual que su hermana. Estos recibieron la
herencia por ambos padres, dado que la madre y el padre son heterocigotos para dicha variante (H63D). No
se identificaron casos con la variante HFE C282Y (anexo 2) .

Anexo 2 Resultados de mutaciones encontradas en la familia 2

G6PD HBS

G2024 A376G CH63T T96EC

Padre wt Wt Wt Wit Wt
Madre wi Wt Wt Wi Wt
Hermana Wit Wi Wit Wi Wt
Propdsito wt Wt Wt Wit Wt

Beta-talasemia

- : ] " Cadén Codén
|\ -
28 mi“’j;zn ng:" C1°1df’r” VS IVS1-5  IVS1-110 C°3dg°” 4141 VSl ';2 77-78
i B -TTeT i€
Padre wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt
Madre wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt
Hermana wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt
Propésito wt Wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt wt
Sindrome
HEE de Gilbert

H63D  865C  C282Y

Padre Ht Wit Wt Wit
Madre Mt Wit Wt Ht
Hermana Mt Wi Wt Wt
Propdsito Mt Wit Wt Ht

Wt = normal, Ht = heterocigoto, Mt = mutado

ANEXO 2
Resultados de mutaciones encontradas en la familia 2

Los resultados obtenidos por PCR en tiempo real muestran la diferenciacién de las curvas de fusién de los
sujetos heterocigotos para la HbD con dos picos (= 60 y 65 °C) de los sujetos homocigotos parala HbA con
un solo pico (= 65 °C) (figuras 4A y 4B) .
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Curvas de fusion

0.423 | Familia 1 ; Calor Nombre

i ® Blanco

® HbA f HoD Control

m HbA f HbA Control

m HbA f HbD Padre

® HbA f HBD Hermano
B HbA f HoD Madre

® HbA f HbD Propositus
B HbA f HbA Hermana

- (dfdT) Fluorescencia (530)

55 60 65 70 75 B0 85
Temperatura (“C)

FIGURA 4A
Familia 1

Representacion gréfica del andlisis por PCR en tiempo real a temperaturas de fusion a 65 °C parala
variante natural HbA y a 60 °C para la variante HbD. La curva simétrica representa las formas homocigotas
para HbA (HbA/HbA) y la curva bimodal representa las formas heterocigotas para HbD (HbA/HbD)

Curvas de fusian
0.289 Color Nombre ; Familia 2
0.269| M Blanco
0.24g1 ™ HbA { HBD Control f o~
: ® HbA / Hba Contral (f\
gzgg m HbA / HbA Hermana 1l 1\\
018g| ®HOA/HOD Madre [/ A\
: W HbA / HbA Padre /3 /i L\l
0.169 ¥/ o f—_‘"\ 1!,'5
® HbA / HED V¥ \ W
Propositus xg ;I \,:

0.149
0.1297

- (didT) Fluorescencia (530)

0.089 e
0.049 e
0.029

50 55 &80 65 70 75
Temperatura (°C)

FIGURA 4B
Familia 2
Representacién gréfica del andlisis por PCR en tiempo real a temperaturas de fusion a 65 °C parala

variante natural HbA y a 60 °C para la variante HbD. La curva simétrica representa las formas homocigotas

para HbA (HbA/HbA) y la curva bimodal representa las formas heterocigotas para HbD (HbA/HbD)
DiscusioN

El origen antropoldgico de la HbD es similar al observado para la HbS nativa de Africa, con variantes fuera

de ese continente, particularmente los haplotipos indo-asidtico y saudiarabe. ? Sin embargo, el hecho de que

la HbD Punjab se ha encontrado en diferentes poblaciones se puede explicar debido a una mayor incidencia

de mutaciones de novo. '°

En el presente reporte se identifican dos casos de HbD Punjab, uno de ellos originalmente identificado
como HbS en el tamiz neonatal, puesto que al presentar una mutacién especifica de la hemoglobina, puede
coexistir con otras hemoglobinas anormales como la HbS o la HbE. Hasta en el 20 % de los casos ' laHbD
Punjab puede coexistir con defectos de la sintesis de las cadenas de la globina como la beta-talasemia. ' Encel
estudio de 25 sujetos provenientes de cuatro familias no relacionadas, se identificaron cinco combinaciones
heterocigotas para HbD, cuatro de ellas fueron con HbS y una mas con beta-talasemia. En el primer grupo,
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los pacientes presentaron anemia hemolitica severa, mientras que para el caso de la tltima combinacién, el

paciente presentd anemia hipocrémica microcitica similar a los casos de beta-talasemia. 5

Debido a que la informacién clinica sobre los casos con HbD es escasa, se ha propuesto que la expresion

clinica de la enfermedad es dependiente del desbalance en la sintesis de las cadenas de globina, mas que la

misma mutacién en si. >

Para los casos de mutaciones HbD/beta-talasemia se ha asociado el haplotipo 1 (+---/++++). En tanto
para mutaciones de la HbS se han asociado los haplotipos identificados como variantes Banta y Benin,
presentes en sujetos de la costa este y noroeste de México. Esta combinacién HbD/beta-talasemia parece

haber tenido su origen en Italia, sin que se hayan identificado las variantes originarias de la India o China. 5
Dentro del abordaje diagnéstico inicial de las hemoglobinopatias se encuentran la cuantificacion de
los indices eritrocitarios, la revisién del frotis de sangre periférica, la corrida electroforética a pH alcalino
y dependiendo de la inspeccién visual de la densitometria se deben realizar otros tipos de estudios mds
especificos, como la cromatografia por intercambio aniénico, la desnaturalizacién alcalina de la HbF, la

prueba de falciformacion, electroforesis a pH 4cido y cromatografia por intercambio aniénico de Hb S
11

Algunos

12

(figura 5) . La prueba diagnéstica confirmatoria es a partir de las metodologias moleculares.

casos de HbD, al presentar hipocromia y microcitosis, se pueden confundir con deficiencia de hierro,
hecho que deberd considerar el clinico ante aquellos pacientes que no responden a la terapia adecuada con

hierro suplementario.

v
Electroforesis de Hb
|
 S— + i '
A2 <23% Fe:B Cromatografia Desnaturalizacion HbS
Fe:N Feritina: A por intercambio alcalina de la
Ferriting: N ! anidnica HbF elevada |
Sospecha Che - P @
Inmunodifusion i e
radial/cuantidicacién
de HbF vlv—‘—vl
- +
l v v
El is Cromatografia por
pH acido intercambio de
+ anidnico HbS

s

N =normal, B = bajo, A = alto

FIGURA 5
Algoritmo diagnéstico para hemoglobinopatias

Las pruebas hematoldgicas y bioquimicas proporcionan elementos esenciales para el estudio familiar e
individual en busqueda de hemoglobinas anormales.11 Asi, los casos de HbD que generan enfermedad se
agrupan dentro de los sindromes falciformes, representados por la HbS sola o en interaccién con otras

variantes de la hemoglobina (Hb S/S, S/C, S/D Punjab, S/O Arab, S/Lepore) o con beta-talasemia (HbS/

beta-Tal), como en la mayoria de los casos. 13 Esto es relevante debido a que en las pruebas de laboratorio

empleadas en el diagnéstico de las hemoglobinopatias, la HbD Punjab, junto con la HbC y la HbO-

Arab, puede generar el fenémeno de induccién de células falciformes como ocurre con la HbS 14 o
bien la dificultad analitica de la metodologfa de cromatografia en fase liquida (HPLC) para diferenciar los

portadores de talasemia intermedia de los individuos heterocigotos de la HbD. I 1a presencia de HbD
genera interferencia dependiente del método analitico empleado para la cuantificacién de la HbA2, lo cual

causa resultados falsos negativos, es decir, con falsa disminucién en los valores de HbA2. 15
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De los casos que se presentan en este reporte no hay evidencia de enfermedad hemolitica en los propdsitos

o en los familiares heterocigotos con HbD Punjab, como es referido por diversos grupos, 5 segun los

cuales la HbD no tiene expresion clinica de anemia hemolitica fetal o neonatal y los indices eritrocitarios no
estan alterados, por lo que los métodos para el analisis de las hemoglobinopatias se basan en la PCR en sus
diferentes modalidades, pero la PCR en tiempo real es una metodologia con el desempeno analitico aplicable
a nuestro contexto clinico. ¢ Adicionalmente, la obtencién de DNA a partir del raspado de mucosa oral

es una técnica no invasiva confiable, reproducible y de costo accesible. 16 No existe evidencia cientifica para
recomendar la inclusién de la HbD en el programa nacional de tamiz neonatal en nuestro entorno, por lo

que la identificacién o confirmacién de los casos sospechosos de HbD se debe limitar a centros especializados

de referencia donde se pueda agregar el consejo genético apropiado. '7'®

CONCLUSIONES

El andlisis molecular es una propuesta diagnéstica accesible para las hemoglobinopatias. Los sujetos
heterocigotos parala HbD Punjab, identificados inicialmente como portadores de HbS, debido a que tienen
el mismo corrimiento electroforético, se pueden diagnosticar a través de esta metodologia. De esta forma se
identificaron dos casos adicionales en nuestro pais.

REFERENCIAS

1. Oberoi S, Das R, Trehan A, Ahluwalia J, Bansal D, Malhotra P, et al. HbSD-Punjab: clinical and hematological
profile of a rare hemoglobinopathy. J Pediatr Hematol Oncol. 2014 Apr;36(3):c140-4. doi: 10.1097/
MPH.0000000000000049.

2.Iralia K, Upadhye D, Dabke P, Kangane H, Colaco S, Sawant P, et al. Clinical and hematological presentation among
Indian patients with common hemoglobin variants. Clin Chim Acta. 2014 Apr 20;431:46-51. doi: 10.1016/
j.cca.2014.01.028. Epub 2014 Feb 6.

3. Sdenz-Renauld GF, Rodriguez-Romero W, Chaves-Villalobos M. Structural variants of hemoglobin in. Ibero-
America. Rev Biol Trop. 1993;41:393-403.

4. Zamaro PJ, Bonini-Domingos CR. Abnormal hemoglobin phenotypes in carriers of mild anemia in Latin America.
Genet Mol Res. 2010;9(1 ):425-8.

5. Perea FJ, Casas-Castaneda M, Villalobos-Arambula AR, Barajas H, Alvarez F, Camacho A, et al. Hb D-Los Angeles
associated with Hb S or beta-thalassemia in four Mexican Mestizo families. Hemoglobin. 1999 Aug;23(3):231-7.

6. Holley L Rodriguez CA, Elam D, Kutlar F, Ibarra B, Magafia MT, et al. Hemoglobin D-Los Angeles (B121 Glu--
Gln) in a Mexican Family. Medicina Universitaria. 2004;6:23-7.

7.Ruiz-Reyes G, Zayas-Pérez P. Hemoglobinas anormales identificadas en una sola institucién: experiencia de 22 Anos.
Rev Hematol Mex. 2010;11:75-7.

8. Srinivas U, Pati HP, Saxena R. Hemoglobin D-Punjab syndromes in India: a single center experience
on cation-exchange high performance liquid chromatography. Hematology. 2010 Jun;15(3):178-81. doi:
10.1179/102453309X12583347113735.

9. Rodriguez-Romero WE, Saenz-Renauld GF, Chaves-Villalobos MA. [Hemoglobin S haplotypes: Their
epidemiologic, anthropologic and clinical importance]. Rev Panam Salud Publica. 1998;3:1-8.

10. Yavarian M, Karimi M, Paran F, Neven C, Harteveld CL, Giordano PC. Multi centric origin
of Hb D-Punjab [betal21(GH4)Glu-->Gln, GAA>CAA]. Hemoglobin. 2009;33(6):399-405. doi:
10.3109/03630260903344598.

11. Pandey S, Mishra RM, Pandey S, Shah V, Saxena R. Molecular characterization of hemoglobin D Punjab traits and
clinical-hematological profile of the patients. Sao Paulo Med J. 2012;130(4):248-51.

801



RevVISTA MEDICA DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2016, VOL. 54, NOM. 6, NOVEMBER-DECEMBER, ...

12. Girisha KM, Vahab SA, Dalal AB, Gopinath PM, Satyamoorthy K. Compound heterozygosity for HbD Punjab
and polyadenylation signal mutation causes clinically asymptomatic mild hypochromia and microcytosis. Ann
Hematol. 2010 Jun;89(6):625-6. doi: 10.1007/500277-009-0827-2.

13. Clark BE, Thein SL. Molecular diagnosis of haemoglobin disorders. Clin Lab Haematol. 2004 Jun;26(3):159-76.

14. Wajcman H, Moradkhani K. Abnormal haemoglobins: detection & characterization. Indian ] Med Res. 2011 Oct;
134(4): 538-46.

15. Higgins TN, Khajuria A, Mack M. Quantification of HbA(2) in patients with and without beta-thalassemia and

in the presence of HbS, HbC, HbE, and HbD Punjab hemoglobin variants: comparison of two systems. Am ]
Clin Pathol. 2009 Mar;131(3):357-62. doi: 10.1309/AJCP28QKSOPHYOBC.

16. Bain B]. Haemoglobinopathy diagnosis: algorithms, lessons and pitfalls. Blood Rev. 2011 Sep;25(5):205-13. doi:
10.1016/j.blre.2011.04.001.

17. Jans SM, Henneman L, de Jonge A, van El CG, van Tuyl LH, Cornel MC, et al. ‘A morass of considerations’:
exploring attitudes towards ethnicity-based haemoglobinopathy-carrier screening in primary care. Fam Pract.

2013 Oct;30(5):604-10. doi: 10.1093/fampra/cmt019.

18. Muthuswamy V. Ethical issues in genetic counselling with special reference to haemoglobinopathies. Indian ] Med
Res. 2011 Oct;134:547-51.

NoTAs

* Declaracién de conflicto de interés: los autores han completado y enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién
de conflictos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no reportaron alguno
que tuviera relacién con este articulo.

INFORMACION ADICIONAL
Pubmed: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27819792
ENLACE ALTERNATIVO

http://revistamedica.imss.gob.mx/editorial/index.php/revista_medica/article/view/860/1428 (pdf)

802


http://revistamedica.imss.gob.mx/editorial/index.php/revista_medica/article/view/860/1428

