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Introduccion: La #b-talasemia resulta de la disminucion de la sintesis de cadena #b-globina. En el
mediterraneo, 8 mutaciones son responsables del 90% de las #b-talasemias, sin embargo en los ultimos
afos diversos estudios muestran el incremento en frecuencia de nuevas mutaciones. El objetivo del
estudio es identificar mutaciones prevalentes en nuestra area sanitaria de influencia.

Metodologia: Se incluyen 71 pacientes referidos por microcitosis no ferropénica con o sin anemia. 48 de
origen espafiol, 8 arabe, 7 subsahariano, 5 egipcio, 2 chino y 1 ruso. Se estudiaron las 8 mutaciones mas
frecuentes en el area mediterranea: CD39 C-T, IVS1:110 G-A, IVS1:6 T-C, IVS1:1 G-A, IVS2:745 C-G,
IVS2:1 G-A, -87 C-G, y CD6-A. Posteriormente, en los casos negativos, se secuencio la region exonica
del gen de la beta globina (ABI PRISM 377 DNA sequencer). La mezcla de reaccion se realizé en un
volumen final de 25 #mL usando Taq polimerasa 2.0 U, Tampon 10X 2,5 #mL, primer 0.64pmol/ml (Tabla
1), dNTP 0.8 mmol/L, ClzMg1.5mmol/L y 240ng de ADN. Condiciones de amplificacién: 35 ciclos: 45”
94°C, 45” 57°C, 45” 72°C.

Tabla 1
EXON FORWARD PRIMER REVERSE PRIMER
1 5 CATCTATTGCTTACATTTGCTTCT 3’ 5 GTCTCCACATGCCCAGTTTCTAT 3’
2 5 CTCTTGGGTTCTGATAGGCACTG 3’ 5 AAGAAGGGGAAAGAAAACATCAAG 3’
3 5" AAGGCTGGATTATTCTGA 3 5" TGCACTGACCTCCCACAT &

Resultados: En 47 de los 71 casos se identific una de las 8 mutaciones mas frecuentes. En 18 de los 24
pacientes restantes se completd la secuenciacion directa del gen de la beta globina, en 6 casos no fue
posible la obtencién de una segunda muestra bioldgica. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla
2:

Analisis de las mutaciones mas frecuentes en el area mediterranea

CD39 C-T  IVS1:110G-A  IVS1:6 T-C  IVS1:1G-A  IVS2:745C-G IVS2:1 G-A -87 C-G CD6-A

17 6 11 10 1 0 1 1
Secuenciacion directa de la regién exdnica de la beta globina

CD 6 -AA** CD8-AA CD9 +G IVS1:5G-C CD37 G-A CD39 C-T  CD41-42-CTTT** NIM*

2 3 1 2 1 1 2 6

*NIM: no se identifica mutacion. ** Mutaciones no descritas previamente.

Conclusiones: El anadlisis de las mutaciones mas frecuentes del area mediterranea ha permitido
identificar la mutacion causante de#b-talasemia en el 66% de los casos. La secuenciacion nos ha
permitido identificar mutaciones como la CD 8 —AA y IVS1:5 G-C que constituyen la sexta y séptima
mutaciéon mas frecuente en nuestro estudio. Ademas, ha sido posible la identificacion de dos mutaciones
no descritas anteriormente; CD6 —AA (origen espafiol) y CD41-42 —CTTT (origen asiatico). En 6 casos, 4
de ellos de origen subsahariano, no se ha identificado la mutacién responsable, por lo que posiblemente
ésta se encuentre en una region reguladora de la expresion del gen. Los resultados muestran una
importante variacion en el mapa genético de la #b-talasemia, debido en parte al efecto de la inmigracion.
Este hecho debe tenerse en cuenta para realizar un adecuado diagndstico molecular de sindromes
talasémicos y dobles heterocigotos S/beta talasemia, y un posible consejo genético y diagnéstico
prenatal.



