Aplicacion de un algoritmo diagndstico
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de laboratorio para la deteccidon de

hemoglobinopatias.
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=>>> Las hemoglobinopatias son alteraciones genéticas cualitativas o cuantitativas
que afecta a un alto porcentaje de la poblacion, en muchos casos el diagndstico es

casual. En el siguiente trabajo vemos la importancia de aplicar un algoritmo
diagnéstico, el cual permitié no solo el diagnéstico de talasemias sino también de
hemoglobinopatias estructurales.
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>>> RESUMEN

Las hemoglobinopatias son alteraciones
genéticas cualitativas o cuantitativas que afectana
las cadenas de globina, cuya consecuencia puede
ser una modificacién estructural (hemoglo-
binopatias estructurales) o una disminucién de la
sintesis de una cadena de globina estructural-
mente normal (talasemias). Su expresidn clinica es
muy variable y una deteccidn precoz es crucial para
un correcto manejo y consejo genético.
Presentamos una propuesta de algoritmo
diagndstico del laboratorio de hematologia para el
estudio de estas enfermedades y los resultados
obtenidos durante su aplicacion durante un afioy
cuatro meses. En el estudio se incluyeron 626
muestras de pacientes provenientes de varios
hospitales terciarios de Barcelona y otras ciudades
cercanas de Catalufa. El cribaje se realizéd mediante
resultados de parametros del hemograma
(volumen corpuscular medio, anemia, contaje de
glébulos rojos), de HPLC, electroforesis bésica y
acida, y técnicas de biologiamolecular.

El diagndstico se concreté enun 83% delos
pacientes (517 muestras). En el resto no se llegé a
finalizar el estudio por falta de relevancia clinica en
lamayoriadelos casos. Lainterpretacidonracional y
protocolizada de varios resultados analiticos pone
de manifiesto la importancia del laboratorio en el
diagndsticointegrado de este tipo de patologias.

Palabras claves: talasemia hemoglobinopatia
estructural, algoritmo, diagndstico.

>>> INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias son un grupo
heterogéneo de enfermedades monogenéticas
(de herencia mendeliana) que se clasifican en dos

categorias: las talasemias, que se caracterizan por
una reduccién en la sintesis de alguna de las
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cadenas de las globinas, que estructuralmente son
normales, y las variantes estructurales. El genoma
humano codifica para seis tipos diferentes de
cadenas de globinas: alfa (a), beta (f), gamma (y)
delta (8), épsilon (g) y zeta ({), con una sintesis y
asociaciéon diferencial en el estado embrionario,
fetal, del recién nacido y adulto. Estos genes se
encuentran en dos clusters separados. Por un lado,
el gen C y los dos genes a (globinas simil-a), asi
como algunos pseudogenes no funcionales, se
encuentran en el cromosoma16. Los genes paralas
cadenas g, §, B, y las dos cadenas y (globinas simil-
B) estan en el cromosoma 11(1,2). Hasta los 3 meses
del desarrollo embrionario se expresan dimeros de
cadena ( que se pueden combinar con las cadenas
€ 0y. También existen combinaciones a,g,. Durante
el desarrollo fetal se expresa mayoritariamente la
Hb F (a2y2), cuyo nivel va disminuyendo hasta
estabilizarse en torno a los 12-24 meses de vida
postfetal(3).

Durante toda la vida adulta tan sdlo se
forman tres tipos de hemoglobina en individuos
sanos, que son el resultado de la unién de dos
cadenas a con sendas cadenas simil-B. Aparte de la
Hb F, éstas sonlaHb A (a,B,), que oscila en torno al
97% de toda la Hb funcional en el adulto y esta
formada por dos cadenas a (141aminoécidos)y dos
cadenas B (146 aminodcidos); y la Hb A2 (a.8,),
constituida por dos cadenas a y dos cadenas §, que
difieren de las cadenas {3 en 10 de los 146 aminoa-
cidos(4). En elindividuo adulto oscila entre el 1,5% y
el 3,5%, no aumentando excepto en circunstancias
excepcionales debido a una transcripcidn
ineficiente del gen de la globina & por diferencias
en el promotor(5)y el segundointrén(6).

En las B-talasemias, hay una gran
heterogeneidad de mutaciones posibles, aunque
la mayoria estan asociadas con sustituciones de
una sola base que producen defectos en la region
promotora, en el empalme del RNA o en la



traduccidn, resultando en un mRNA inestable o en
menor cantidad. Algunas mutaciones provocan la
ausencia total de proteina (°) olapresenciadeuna
menor cantidad (B")?. Las a-talasemias son
causadas generalmente por deleciones génicas de
diferentes longitudes debidas generalmente a la
recombinacién desigual entre unidades
homdlogas que flanquean los genes de a-globinas.
Es lo que ocurre, por ejemplo, con las deleciones -
a’’ y -a*’. En las &6B-, yop-talasemias, grandes
deleciones afectan a los genes implicados. La
severidad de las manifestaciones clinicas de estas
enfermedades se relaciona con la cantidad de
cadenas de globina producidas y la estabilidad y Ia
capacidad de las cadenas residuales presentes en
exceso para unirse entre si”. Los sindromes
denominados “talasemia minor” se caracterizan
clinicamente por una anemia leve con microcitosis
persistente. La talasemia intermedia (por ejemplo,

la enfermedad de Hb H -f,-) esta tipificada como
una anemia hemolitica variablemente
compensada que puede presentarse con sintomas
clinicos durante periodos de estrés fisioldgico,
como unainfeccidn, el embarazo o una cirugia. Los
sindromes denominados “talasemia mayor”
producen una anemia hemolitica severa, con
potencial riesgo vital. La a-talasemia mayor
(Hydrops fetalis con Hb de Bart -y,-) es
habitualmente incompatible con la vida
extrauterina, mientras que la forma B-mayor se
suele presentar desde la infancia y requiere una
terapia transfusional de por vida o trasplante de
médula 6sea para un control exitoso de la
enfermedad®.

Por su parte, las hemoglobinopatias
estructurales son causadas por variantes de
secuencia de la Hb que en un 90% se deben a
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mutaciones puntuales que provocan la sustitucion
de un Unico aminodcido, con frecuencia de los
casos en la proximidad del grupo hemo. En el 10%
restante, la cadena polipeptidica es anormalmente
corta o larga como resultado de errores de
terminacién, cambio de marco de lectura,
inserciones, deleciones o cadenas fusionadas o
hibridas. La mayoria afectan a las cadenas a o 3,y
una buena cantidad de variantes que han sido
descritas no causan ningun fenotipo clinico. Su
nomenclatura se basa enla asignacion de unaletra
del abecedario, una localizacidn geografica, o el
nombre de la familia donde se encontrd el caso
indice delavariante.

Enlas variantes homocigotas de cadena 3,
no existen cadenas B normales (y por tanto
tampoco hay Hb A)). Como las cadenas a, 8 y y son
normales, la Hb F y Hb A, son estructuralmente
normales, aunque su cantidad puede estar mas
elevada. Las variantes estructurales mas
prevalentes por muchosonlasHb S, C, Dy E, todas
ellas mutaciones puntuales delacadena .

En los heterocigotos para variantes
estructurales de cadena a, los tres tipos de
hemoglobinas del adulto se veran afectadas y, por
tanto, se observaran seis formas de hemoglobina,
tres normales y tres anormales. Existen también
los dobles heterocigotos para todas estas
hemoglobinopatias, tanto estructurales como
talasémicas"™. El cuadro clinico es muy variable y
depende en definitiva del tipo y lalocalizacién de la
mutacién, que determinan la configuracion
espacial de la molécula y sus propiedades fisicas,
que se manifestardan como: polimerizacién
intracelular (Hb S, Hb C), alteracién de su afinidad
por el oxigeno (Hb Kansas), inestabilidad de la
molécula (Hb inestables), acumulacién de
metahemoglobina (Hb M), o con expresidn
talasémica (Hb Lepore).
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La prevalencia de cada hemoglobinopatia
es particular en las diferentes regiones del planeta,
pero de forma general, son mas frecuentes en
poblaciones originarias del Mediterraneo y zonas
tropicales de Africa y Asia". Muchos de los
movimientos migratorios de los ultimos afios nos
han permitido observar un aumento en el
diagndstico de algunas de estas hemoglo-
binopatias en nuestra zona. Aunque ya en 1975 el
International Committee for Standardization in
Hematology (ICSH) realizé un documento con una
serie de recomendaciones para el diagndstico de
hemoglobinas anormales y talasemias'”, el avance
de algunas de las tecnologias ha cambiado este
enfoque y la disponibilidad y avances de la
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) ha
simplificado mucho la investigacién de estas
enfermedades™™. La investigacidn inicial, sobre
todo en el caso de las talasemias, debe comenzar
con el hemograma completo, prestando atencidn
a algunos componentes clave: concentracion de
Hb, contaje de hematies, volumen corpuscular
medio (VCM) y, como apoyo, la amplitud de
distribucidn eritrocitaria (ADE).

Las talasemias son anemias microciticas
hipocromicas, con un aumento en el recuento de
hematies"”. Se han desarrollado varios indices
empleando estos componentes del hemograma
para intentar proveer de una medida matematica
cuantitativa para diferenciar de forma orientadora
la anemia ferropénica (la otra causa fundamental
de anemia microcitica) de unatalasemia minor.

Sin embargo, no se han demostrado utiles en un
entorno clinico y ninguno supera el valor del VCM

solo en el tamizaje de talasemias"”.

Por su parte, la HPLC de intercambio catidnico ha
emergido como el método de eleccion para el
tamizaje de hemoglobinopatias estructurales™ y
para la cuantificacion de la concentracién de Hb A,

y Hb F, existiendo equipos automatizados que
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separan, identifican y cuantifican estas hemo-
globinas y variantes como Hb Sy C"”. Estudios del
College of American Pathologists han mostrado una
capacidad diagndstica equivalente o superior a los
tradicionales métodos electroforéticos. Tras la
identificacién presuntiva de una hemoglo-
binopatia, se puede recurrir a la identificacion de la
mutacidn, de cara sobre todo al consejo genético, y
para ello existen diferentes técnicas de genética
molecular: PCR con posterior unidon de productosa
sondas alelo-especificas, amplificaciéon con
cebadores alelo-especificos, o amplificacidn
dependiente de delecién con cebadores de las
regiones flanqueantes etc. También se pueden
investigar mutaciones no conocidas o minoritarias

conotros métodos de amplificacion®™.

>>> OBIJETIVO

Describir y analizar los resultados de la
implementacién de un algoritmo diagndstico en el
laboratorio de hematologia para la deteccién de
talasemias y hemoglobinopatias estructurales.

>>> MATERIALY METODOS

Entre los meses de noviembre de 2015 y
febrero de 2017 se analizaron las muestras
recibidas en nuestro laboratorio procedentes de
un hospital de tercer nivel, el Parc de Salut Mar de
Barcelona, y de otros hospitales comarcales de
ciudades cercanas de la costa catalana (Hospital de
Matard, Hospital de Calella, Hospital de Blanes y
Hospital de Reus). No se realizé una seleccién de
pacientes en funcién de criterios clinicos, por lo
que éstos podian ser tanto de atencidn primaria
como hospitalizados y provenir de cualquier
servicio. Los criterios de aplicacion del algoritmo
fueron estrictamente pardmetros de laboratorio,
siendo los criterios de inclusidn los parametros que
se explican en el disefio del algoritmo, y el dnico
motivo de exclusion el hecho de poseer ya un
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diagndstico previo de alguna de estas enfer-
medades. A pesar de la condicidn asintomatica de
muchas de estas patologias, es importante su
filiacion de cara a un potencial consejo genético en
pacientes en edad reproductiva, sobre todo si
provienen de poblaciones endégamas.

Se emplearon los autoanalizadores de he-
matimetria Sysmex XN-1000 parala determinacion
del hemograma, asi como los sistemas
automatizados de cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) de intercambio idnico Variant-
D100 y Variant-11 (BioRad) para analizar el
porcentaje de hemoglobina glicosilada (HbAc) y
dehemoglobinasenlasangre, respectivamente.

La confirmacién de las posibles hemo-
globinas variantes detectadas mediante HPLC se
realizé mediante electroforesis alcalina y acida en
gel de agarosa con el equipo comercial Hydrasis
(Sebia). Las mutaciones mas frecuentes de a-
talasemia se confirmaron con el kit a-globin Strip
Assay (ViennalLab Diagnostic). Junto con la
peticion analitica, se obtuvo el consentimiento
informado de los pacientes implicados en el
estudio, de acuerdo con la normativa de cada uno
deloscentros.

Disefioy justificacion del algoritmo diagnéstico

El algoritmo aplicado se muestra en la
Figura 1. Comienza con la realizacién del
hemograma y la valoraciéon del volumen
corpuscular medio (VCM). Si es el primer analisis y
el VCM se encuentra disminuido, se inicia el
algoritmo. En cambio, si tiene histdrico el
protocolo se aplica sdlo si el VCM siempre estuvo
disminuido. Van a pasar desapercibidos pacientes
con hemoglobinopatias que no alteran el VCM,
como también talasemias sin microcitosis, por
presentar déficit de acido félico o de vitamina B12
asociados.



> > Figura 1. Representacion esquematica de
algoritmo diagndstico de laboratorio seguido para
la deteccion de talasemias y hemoglobinopatias
estructurales.
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El siguiente paso es el estudio del meta-
bolismo del hierro, porque la falta del mismo es la
causa mas frecuente de microcitosis. Por ello, se
debe analizar: la sideremia o concentracién de
hierro sérico, la ferritinemia, la transferrinemia y el
indice de saturacion de transferrina (I1ST).

Aunque no estd incluido en el algoritmo, la
medida del ADE puede ser de ayuda, ya que un
aumento en la variacion del tamafio celular de los
hematies es mds propio del déficit de hierro,
mientras que los sindromes talasémicos tienden a

producir una poblacién de hematies microciticos
mas homogéneay conun ADE dentro del rango de
la normalidad, con algunas variaciones y notables
excepciones como en la Hb H y la dB-talasemia
heterocigota. Descartada la ferropenia o una
anemia asociada a procesos crénicos, procede
seguirinvestigando unahemoglobinopatia.

Para ello se emplea la HPLC de inter-
cambio catidnico (Tabla 1): una alteracion en los
porcentajes de hemoglobinas normales en el
adulto o en un niflo mayor de 2 afios nos hara
sospechar o confirmar algunas hemoglobi-
nopatias: un ligero aumento del porcentaje de Hb
A, (>3.5%), con una Hb F normal o aumentada muy
ligeramente, confirma una B-talasemia hete-
rocigota. Su cantidad estda normalmente rela-
cionada conlacantidad de cadena B sintetizada.

Un aumento de Hb F superior al 60% y de
hasta el 100%, siendo la practica totalidad del resto
HbA, confirma el diagndstico de B-talasemia
homocigota con diferentes grados de expresion
residual de cadena B. Igualmente, diferentes
grados de aumento de Hb F (desde el 5 al 100%) con
un caracteristico aumento del ADE confirman el
diagndstico de 63-talasemia hetero uhomocigota.
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> > Tabla 1. Resumen de criterios diagndstico de HPLC de hemoglobinas. La sospecha de una hemoglo-
binopatia se confirma posteriormente mediante electroforesis.

Criterios diagndsticos cromatograficos para hemoglobinopatias®

B-talasemia heterocigota

HbA,> 3,5%

B-talasemia homocigota

HbF > 60%

B/6-talasemia heterocigota

HbA,2-3,4% y HbF 5-20%
(con presencia de microcitosis)

Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF)

HDbF 5%-100% (sin presencia de microcitosis)

Hb S, C, E, D heterocigotas

Pico de movilidad electroforética especifica para
cada variante <50% pero cercano

Doble heterocigoto SC

Hb S = Hb C en torno a 50%

Doble heterocigoto S/fB°-talasemia

Hb S 75-90%; Hb A 0%; HbA, > 4,5%; HbF 5-20%

Doble heterocigoto S/B*-talasemia

Hb S > 50%; Hb A 15-30%; HbA, > 4,5%; HbF 1-20%

Hb Lepore

Pico en A, entre 8-20 % con una base generalmente amplia

Hb O-arabe

Pico desconocido con tiempo de retencion 4.8 minutos

Otras hemoglobinopatias

Cualquier pico de movilidad electroforética anormal

La presencia de un porcentaje en torno al
5-30% de Hb H (mayor durante el primer afo de
vida) y un posible porcentaje residual de Hb de Bart
indican una a-talasemiaintermedia.

Normalmente, un portador silente
(mutacién que afecta sélo uno de los cuatro genes
de a-globinas) de a-talasemia tiene un croma-
tograma normal y un hemograma en el que incluso
todos los parametros relevantes para el
diagndstico estan dentro del intervalo de
referencia. Puesto que la mayoria de hemoglo-
binopatias no cursan con las alteraciones
mencionadas del hemograma, o son muy ligeras
(salvo aquéllas con expresion talasémica, como Hb
Lepore o Hb E), su hallazgo en la cromatografia
siguiendo el algoritmo serd accidental en la
mayoria de los casos. Se orienta el diagndstico de
las hemoglobinopatias estructurales mas
prevalentes,comolaS, Co D porsupresenciaenun
porcentaje cercano pero menor del 50% en los
heterocigotos, o cercano al 100% en los

homocigotos. Los dobles heterocigotos mas
comunes (Hb SC, Hb SD, HbS/a- o B-talasemia etc)
también tienen perfiles cromatograficos
caracteristicos con los que podemos afinar el
diagndstico.

Cuando su desplazamiento cromato-
grafico se solape con el de otras hemoglobinas, se
debe confirmar con un segundo método, como la
electroforesis dciday basica, o capilar. En todos los
casos, salvo si se trata de una talasemia menor
tipica o de portador de Hb S, con movilidad y
cuantificacién electroforética tipicas y prueba de
falciformidad positiva, el diagndstico se
confirmard mediante métodos moleculares. Dado
el coste econdmico del estudio molecular de alfa
talasemia, sdélo se realizd dicho estudio en los
pacientes con historia clinica accesible enlaque no
constaba el diagndstico y que, por su edad,
pudieran beneficiarse de consejo genético.

La otra aproximacion de nuestro algo-



ritmo se realiza a partir de las muestras de
diagndstico o monitorizacidon de pacientes
diabéticos, a los que se le determina el porcentaje
de HbAC, que correlaciona con el nivel medio de
glucemia en los ultimos tres meses. Siendo una
aplicacion de HPLC con ajustes ligeramente
diferentes, se pueden diagnosticar de forma
incidental hemoglobinopatias estructurales. Los
criterios a partirdelos que sellevaacabouna HPLC
de hemoglobinas como la anterior son: presencia
deun pico de HbA C>15% que pueda ocultar alguna
variante con el mismo desplazamiento croma-
tografico o presencia de un pico anémalo con un
area bajo la curva mayor del 10%. Si se confirma o
sospecha una hemoglobinopatia en la HPLC, los
pasosaseguirsonlosyadescritos anteriormente.

>>2> RESULTADOS

Durante el tiempo de estudio, el algoritmo
descrito se aplicé a un total de 626 muestras de
pacientes que cumplianlos criterios pararealizar el
tamizaje de hemoglobinopatias. Los resultados
obtenidos se muestranenlaTabla2.

De todas las muestras analizadas, se
concreté un diagndstico en 517 (83%), con una edad
media al diagndstico de 47 afos y una distribucion
de sexos equitativa: 318 (51%) hombres y 308 (49%)
mujeres. De éstas, lamayoriafueron heterocigotos
para B-talasemia (53% del total de muestras),
teniendo también una prevalencia relativamente

alta la Hb S homo- o heterocigota (9%), Bo-
talasemia (5%) y a-talasemia en su expresiéon mds
leve (5%). El resto de hemoglobinopatias
mostradas en la Tabla2 tienen una frecuencia
menor, y untotal de 19 fueron otras variantes tanto
de cadena a como B con diferentes tiempos de
elucién en la cromatografia, asi como movilidades
electroforéticas distintas alas de las hemoglobinas
convencionales. En estos casos, debido a que no
suelen tener repercusion clinica, se recomienda un
estudio familiar, pero no consejo genético.

De las 30 muestras con diagndstico
molecular de a-talasemia, las mutaciones mas
prevalentes detectadas en nuestra poblacidn
fueron delecionales: 12 pacientes fueron
homocigotos parala delecién 3.7 Kb de unsolo gen
y 7 heterocigotos para la delecién de dos genes
SEA. Otras mutaciones delecionales, puntuales y
triplicaciones estuvieron presentes en frecuencias
mas bajas (Tabla?2).

En cuanto a las 109 (17%) muestras en las
que no se concretdé un diagndstico de hemoglo-
binopatia, 78 tenian una alta sospecha de alfa
talasemia por lo que se dejo a criterio del clinico la
decisionde completarel estudio.

Por el mismo motivo, no se completd el
estudio de 12 muestras (2%) con un picoanémalo en
la cromatografia al estudiar la HbA,C. Ademas, en
14 muestras (2%), picos cromatograficos de HbA,C
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=~ > Tabla 2. Resultados de diagndstico de hemoglobinopatias ~ >15% en pacientes diabéticos
aplicando nuestro algoritmo. Se indican las frecuencias absolutasy =~ fueron coherentes con niveles
relativas de cada condicion diagnosticada, y de las muestras en las de glicemia permanentemente

que no se completd el diagndstico, sefialando el motivo. muy elevados en el contexto de
Resultado diagnostico |Frecuencia absoluta (n) | Frecuencia relativa (%) diabetes mal ContrOIada7 por IO
Diagnéstico definitivo que el estudio se deberia repetir
B-talasemia heterocigoto 329 52.6 una vez estabilizada la glucosa
Delecién 3.7 homocigota 12 sérica. Por ultimo, fue curiosa la
Delecion 3.7 heteroci ofa ¢ ? inclusién en el algoritmo de 5
Delecién FIL heterocigota 3 . . L.
Delecion SEA hetorosizor 3 pacientes con diagndstico ya
Delecion MED heterocigota 1 confirmado de policitemia vera
' Mutacién a2 poly A-1 : (mutaciones en el gen JAK2)
a-talasemias [AATAAA>AATAAG] heterocigota . T
debido a las similitudes con las
Mutacién o2 poly A-2 1 . ,
[AATAAA>AATGAA] heterocigota talasemias en los parametros
A2 init ed [T>C] heterocigota ! del hemograma, especialmente
lecin 37 n deleien FIL ! la eritrocitosis.
Total 30 48
B/6-talasemia 31 5 En todos los casos, se
Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF) 3 0.5 confirmd la presenc ia de
Hb § heterocigoto 60 95 ferropenia que justificaba el
e . = VCM y la HCM disminuidos, con
Hb D beterocigoto 5 ” un numero total de hematies
Hb Lepore heterocigoto 9 14 por encima del limite superior
Hb O-drabe heterocigoto 2 03 del intervalo de referencia
a-talasemia + HbS ! 02 debido presumiblemente a su
Otras variantes no tipificadas 19 3 enfermedad hematolo’gica
TOTAL CON DIAGNOSTICO 517 82.6 bIa )
No diagnostico (Ta 3)-
Cromatografia Hb normal. Se aconseja estudio molecular o-talasieam 78 124
Pico anémalo en cromatografia de HbA ¢ no estudiado 12 1.9 >>> Discusién
HbAlc > 15% coherente con la clinica 14 22
Policitemia vera 5 0.8 La ap”caCién de nu-
TOTAL SIN DIAGNOSTICO 109 17.4

estro algoritmo en forma
> > Tabla 3. Resultados de hemograma y del metabolismo de sistemdtica nos permitié dia-

hierro de los pacientes con diagndstico de policitemia vera que gnosticar un porcentaje elevado
fueron incluidos en el algoritmo diagndstico (IST: indice de (83%) de talasemias y hemo-

saturaciéndelatransferrina) globinopatias estructurales.

n| Bdad| Sexo N(Xi‘ggﬁ‘)s VfCLM g/ﬂl] ADE [ﬁg}}g{*a] (gl | Sideremia IOS/T Gracias al disefio del algoritmo,
k muchas de ellas fueron un
1|73 | H 7,53 63,2 20,3 19,7 10 300 23 8 ;
hallazgo casual (anomalias en el
2106 | D 8,4 69,8 16,6 22 8 310 20 7 h tologt
emograma)y no una pa fa
3|16 | H 7,15 62,9 17,5 21,4 5 397 25 5 b Ogd )y ol l'p' OogEl
4/ 76 | H 738 | 686 | 183 | 251 | 21 | 322 0 | 16 uscada por el clinico.
s 1o . 693 o4 | 217 p e o 2 diagndstico de este tipo de




enfermedades, tiene mucha importancia en
nuestro medio caracterizado por una alta
prevalenciay elevadas tasas de endogamia, ya que
permitiria una medicina preventiva. En este
estudio se demuestra laimportancia de resultados
analiticos. una interpretacidn racional y
protocolizada delos resultados analiticos.
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