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La anemia diseritropoyética congénita (CDA) es un grupo heterogéneo de trastornos hematolégicos
caracterizados por anemia y distintas anormalidades morfoldgicas de los precursores eritroides en la médula
Osea. Los pacientes con CDA presentan anemia congénita y cronica de grado variable con una reticulocitosis
que no corresponde al grado de anemia (eritropoyesis ineficaz), ictericia y con frecuencia esplenomegalia y/o
hepatomegalia. La morbilidad en estos pacientes con CDA que requieren transfusiones continuas de sangre
puede ser importante debido a las complicaciones de sobrecarga de hierro que pueden ser fatales si no se
tratan.

Se han definido cinco tipos clasicos de CDA (I-1I-llI-1V y XLTDA) sobre la base de la morfologia de la médula
Osea. CDA tipo Il es la forma mas comun y bien definida entre las CDA. Esta clasificacion de trabajo se utiliza
actualmente en la practica clinica. La identificacion de los genes mutados involucrados en la mayoria de los
subgrupos CDA mejorara las posibilidades diagnésticas y permitirhd una mejor clasificacion de los pacientes
con CDA, ya que en la actualidad, en muchos casos no se logra un diagnéstico final. Por otro lado, hay varias
familias que cumplen con la definicion general de CDA, pero no se ajustan a ninguna de las variantes clasicas
de CDA. Aunque se han realizado varios estudios sobre genética molecular y correlaciéon genotipo-fenotipo en
este campo, la fisiopatologia de los CDA sigue siendo un problema sin resolver. Mas alla de lograr un
diagndstico definitivo, conocer la base genética de los pacientes con CDA es valioso también para desentrafiar
la fisiopatologia de estos trastornos, asi como para guiar el tratamiento (dependiendo del tipo de CDA, se han
establecido diferentes tratamientos).

Los principales objetivos de esta propuesta son

(i) Mejorar el diagnéstico clinico del CDA, mediante el uso de un panel de secuenciacién masiva especifico
para estas enfermedades; (ii) Crear nuevas herramientas de telemedicina para aumentar el conocimiento de
estas enfermedades en médicos, pacientes y poblacion en general; (iii) utilizar un método innovador de
secuenciacion masiva (NGS) (secuenciacion de Exomas), para identificar nuevos genes causales en los casos
de CDA no resueltos; (iv) caracterizar los mecanismos patogénicos subyacentes en la CDA, mediante el
establecimiento de modelos celulares de ingenieria mediante el sistema CRISPR / CAS9.

Resultados previstos: dramatico drastico

Esperamos que este proyecto mejore y facilite el diagndstico oportuno en las CDA, lo que resulta en la
implementacién temprana de un tratamiento adecuado y una mejora significativa en la calidad de vida de los
pacientes. Ademas, contribuird al descubrimiento de nuevas entidades CDA y a un mejor conocimiento de la
fisiopatologia de estas enfermedades. Todos estos logros contribuiran a establecer mejores terapias para
estos pacientes.

El proyecto sera realizado por 2 equipos internacionales reconocidos mundialmente como expertos en Anemia
Dyseroprotéica Congénita (CDA) y cuenta con el apoyo directo de 2 asociaciones de pacientes (ADISCON y
APU).
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