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Fundamentos: Las alteraciones genéticas en el clúster b de globinas pueden producir desórdenes como persis-
tencia hereditaria de hemoglobina fetal (HPFH), db-talasemia o b-talasemia. Secuenciar los genes de globina es el 
método idóneo para detectar pequeñas alteraciones dentro de estos genes. No obstante, las grandes deleciones son 
eventos relativamente comunes que causan enfermedad, por lo que existen métodos basados en PCR diseñados 
para identificar las deleciones más comunes. Sin embargo, estas técnicas no pueden ser usadas para la detección de 
alteraciones no caracterizadas previamente, por lo que puede ser difícil el diagnóstico molecular de una proporción 
considerable de casos. Recientemente, la técnica amplificación multisonda dependiente de la ligación (MLPA) ha 
resuelto este problema, siendo ahora posible una identificación rápida de cualquier variación en el número de copia 
dentro del clúster b.

Objetivo: Exposición de los resultados del análisis por MLPA de una serie de casos en los que se sospechaba de la 
presencia de reordenamientos genéticos en el clúster b.

Pacientes y métodos: Este estudio incluye 56 pacientes con fenotipo de HPFH, db-talasemia o b-talasemia. En 
algunos casos se han analizado pacientes cuyo fenotipo no era el esperado según los resultados de las pruebas 
genéticas previas. El MLPA se basa en la amplificación y en el posterior análisis de una serie de sondas que hi-
bridan a lo largo de una región cromosómica. Estas sondas solo amplifican cuando el ADN diana está presente 
en el genoma del paciente, lo que en última instancia permite detectar deleciones o duplicaciones que afectan 
a las secuencias diana seleccionadas. Aquí se ha utilizado un conjunto de 28 sondas diseñadas para identificar 
alteraciones en el clúster b, desde el LCR hasta 10 kb 3’ del gen b.

Resultados: El 80% de los pacientes (n=45) son portadores de un reordenamiento que afecta al clúster b. En este 
estudio se han detectado 10 alteraciones diferentes, 7 de ellas se han detectado en un único caso cada una. La 
alteración encontrada a mayor frecuencia ha sido la deleción db Spanish, con un total de 33 casos heterocigotos 
y un homocigoto. 11 
pacientes han mostra-
do un perfil genético 
normal.

Discusión: Los resul-
tados apuntan hacia la 
existencia de una gran 
heterogeneidad gené-
tica en las deleciones 
causantes de este gru-
po de enfermedades. 
La mayoría de las alte-
raciones detectadas se 
han dado en un solo 
caso, y al menos 3 de 
ellas no se encuentran 
descritas en la litera-
tura científica. En este 
contexto, el MLPA 
se convierte en una 
herramienta necesaria 
para el diagnóstico, 
especialmente cuando 
se aplica al consejo ge-
nético y al diagnóstico 
prenatal.


