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PABLO UGARTE

RESUMEN DEL PROYECTO CONVENIO APU-ADISCON-IJC

Hacia una mejora del diagndéstico y el tratamiento en Anemia Diseritropoyética
Congénita tipo 2.
“Towards the improvement of diagnosis and treatment in Congenital
Dyserythropoyetic anaemia type 2”

Equipo

El proyecto se llevara a cabo por 2 equipos de investigacion internacionales que son
mundialmente reconocidos como expertos en la anemia diseritropoyética congénita.

El equipo de barcelona esta liderado por la Dra. Mayka Sanchez-Fernandez,
Investigadora del grupo Metabolismo del hierro: Regulacion y enfermnedades del
Instituto de Investigaciones José Carreras contra la Leucemia (I1JC), Barcelona, Spain

Junto a ella el Dr. Achille lolascon, jefe de Hematologia y investigador ceintifico
descubridor del gen SEC23B como causante de la Anemia Diseritropoyetica Congenita
tipo 2, Hospital Universitario Federico Il, Napoles , Italia

Estudio

La anemia diseritropoyética congénita (CDA) es un grupo de enfermedades
hereditarias con problemas hematolégicos caracterizadas por una eritropoyesis
ineficaz (funciona mal la generacion de glébulos rojos) lo que da lugar a una anemia
constante y por unas anormalidades morfolégicas presentes en los precursores de los
glébulos rojos en la médula 6sea.

Los pacientes con esta enfermedad presentan una anemia crénica de grado variable
con una reticulocitosis (condicibn anémala de la sangre que indica una produccion
acelerada de glébulos rojos) que no se corresponde al grado de anemia, ictericia
(coloracion amarillento de la piel, ojos y mucosas) y frecuentemente agrandamiento
del bazo (esplenomegalia) y/o del higado (hepatomegalia). Los pacientes (muchos de
ellos nifilos) con esta enfermedad requieren de transfusiones de sangre continuas y
esto implica efectos nocivos importantes y complicaciones debidos a la sobrecarga de
hierro que acarrea recibir constantemente transfusiones. Si esta sobrecarga de hierro
no se trata puede tener consecuencias fatales. En algunos de estos pacientes se llega
a una cura definitiva mediante un transplante de médula Gsea.
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Existen cuatro tipos de Anemias diseritropoyéticas (tipo 1, 2, 3y 4) que se han definido
sobre la base de las anomalias morfologicas que se observan en la médula ésea. La
anemia diseritropoyética tipo 2 es la forma més frecuente y mejor definida entre las
distintas de anemias diseritropoyéticas. Esta clasificacibn morfoldégica de estas
anemias aun se utiliza en la practica clinica, pero aun usandola, muchos casos se
gquedan sin diagnosticar.

Una identificacién de los genes mutados responsables de los diferentes tipos de
anemias diseritropoyéticas permitiria una mejor clasificacion de los pacientes y
aceleraria el diagnostico y la aplicacion de un tratamiento correcto.

Aunqgue varios estudios sobre la genética molecular y la correlacion genotipo-fenotipo
se han realizado en este campo, la fisiopatologia de la anemia diseritropoyética sigue
siendo un tema sin resolver. Ademas existen algunos casos que no se pueden
clasificar en las variantes de tipo 1, 2, 3 0 4, por lo que se cree que existen otros tipos
adicionales de anemias diseritropoyéticas. Mas alld de alcanzar un diagndstico
definitivo, conocer la base genética de los pacientes con anemia diseritropoyética es
importante para descubrir cuél es la fisiopatologia de estos trastornos, asi como para
guiar el tratamiento (dependiendo del tipo de anemia diseritropoyética se aplica un
tratamiento diferente).

Los principales objetivos de esta propuesta de investigacion son los siguientes:

(1) mejorar el diagnostico clinico de las anemias diseritropoyéticas congénitas
mediante el uso de una tecnologia nueva llamada secuenciacibn de segunda
generacion;

(2) identificar nuevos genes causantes en los casos anemias diseritropoyéticas
congénitas no resueltos mediante la secuenciacion de todo el exoma en diversos
casos;

(3) caracterizar los mecanismos patogénicos subyacentes en las anemias
diseritropoyéticas congénitas mediante técnicas de biologia molecular ultra-avanzada;

(4) crear herramientas de telemedicina para difundir el conocimiento sobre las
anemias diseritropoyéticas congénitas.

Resultados esperados:

Esperamos que este proyecto mejore y facilite dramaticamente el diagndstico en los
pacientes con anemias diseritropoyéticas congeénitas lo que desembocard en la
aplicacion de un tratamiento adecuado y una mejora significativa de la calidad de vida
de estos pacientes. Ademas, este proyecto contribuird al descubrimiento de nuevas
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formas de anemias diseritropoyéticas congénitas y a una mejor comprensién de la
fisiopatologia de estas enfermedades, asi como a la difusién de estos conocimientos.

Financiacion

La Asociacion Pablo Ugarte junto a ADISCON financiaran la contratacion de una
investigadora. Entre ambas asociaciones se dotara este estudio con 18.624 € anuales
a razon de 1.552 € mensuales durante cuatro afios.

Letras del equipo investigador

Gracias a la generosidad de las Asociaciones de Pacientes APU y ADISCON se va a
financiar el salario de un estudiante de doctorado que hard su tesis doctoral
investigado en una enfermedad que se hereda y se llamada Anemia diseritropoyética
Congénita tipo 2.

En estos momentos de crisis, recortes y de cierta despreocupacion del gobierno por
impulsar la investigacién biomédica, es de gran importancia estos gestos que la propia
sociedad y usted como donante desinteresado hace para con estas asociaciones de
pacientes.

iGRACIAS y con mayusculas! Porque sin esto no seria posible el avance de la ciencia
y la cura de enfermedades graves.

Los investigadores
Mayka Sanchez y Achille lolascon.



