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> SALAMANCA
S

Punta de lanza
de los trastornos
plaquetarios

Un equipo salmantino se sittia a la vanguardia en
el uso de técnicas de secuenciacién masiva para
el diagndstico de enfermedades raras. Por E. Lera

Las plaquetas son las protagonistas
de este reportaje. Estas células san-
guineas intervienen en numerosos
procesos fisioldgicos, y uno de los
més importantes es evitar el sangra-
do. Sin embargo, no siempre siguen
el camino adecuado, en ocasiones se
desvian y provocan trastornos pla-
quetarios congénitos, enfermedades
raras hereditarias que afectan a las
plaquetas y se pueden identificar
tras el nacimiento.

£Qué pistas dejan? Los pacientes
pueden sufrir sangrados variables,
desde leves hasta mortales, y pue-
den ser porque no producen y tie-
nen pocas plaquetas, es decir, trom-
bocitopenia, o bien porque no fun-
cionan bien, lo que se conoce como
trombeocitopatia, o ambos procesos.
No obstante, dependiendo de la mu-
tacion en un determinado gen, ade-
mis de los sangrados, pueden sufrir
complicaciones, incluso mas graves,
como problemas renales, infeccio-
sos, pulmonares o cardiovasculares,
entre otros. Ademas, las alteracio-
nes en diversos genes pueden pre-
disponer al desarrollo de tumores o
canceres hematoldgicos.

En los tltimos afos se han identi-
ficado mas de 50 genes responsables
de estas enfermedades, lo que difi-
culta su diagndstico, ya de por si
complejo. En este sentido, no se co-
noce la verdadera incidencia en Es-
pana, ya que estan infradiagnostica-
dos. Y es que estos trastornos al ser
infrecuentes, raros, no se sospechan

facilmente; ademas, no existen prue-
bas especificas de laboratorio, o al-
gunas de ellas sélo se realizan en de-
terminados centros especializados.

Por todo ello, el diagnéstico supo-
ne un verdadero reto que repercute
de manera negativa en el paciente:
visitas frecuentes al hospital, des-
plazamientos a numerosos centros,
episodios de sangrado recurrentes,
no recibir tratamientos 6ptimos, et-
cétera. Como ocurre en otras enfer-
medades raras, pasan afos hasta lo-
grar saber lo que le pasa, incluso, al-
gunos pacientes llegan a ser
tratados con terapias inadecuadas,
como si fueran otro tipo de trastor-
nos adquiridos, y sin lograr una res-
puesta eficaz.

El mejor aliado para llegar a la li-
nea de meta con la mayor informa-
ci6n posible es la investigacion. La
Unidad de Trombosis y Hemosta-
sia del Hospital Universitario de
Salamanca y del Instituto de Inves-
tigacion Biomédica de Salamanca
(IBSAL) es pionera en el uso de las
técnicas de secuenciacion masiva
para lograr el diagnostico genético
de trastornos plaquetarios congeé-
nitos. Su trabajo consiste en una
parte clinica-asistencial, donde
abordan el diagnéstico integral de
estos trastornos a nivel regional y
nacional; y una labor investigado-
ra, con el objetivo de crear conoci-
miento traslacional.

En cuanto a la parte asistencial,
tienen dos posibilidades de trabajar

Investigadores participantes en el proyecto revisan algunas pruebas. enrioue cARRASCAL

con los pacientes: una de ellas es la
via telematica, el médico de referen-
cia sospecha un trastorno, recoge la
informacién clinica necesaria y de
pruebas de laboratorios realizadas,
comentan el caso, y se deciden los
estudios a realizar. Mas tarde, les
envian las muestras, que se proce-
san en la Unidad de Trombosis y
Hemostasia y en el laboratorio de
citogenética del Complejo Asisten-
cial Universitario de Salamanca, y
se realizan los estudios especificos
tanto de laboratorio como genéti-
cos; estos ultimos empleando la tec-
nologia de secuenciacion masiva, lo
que evita el desplazamiento del pa-
ciente y sus familiares.

Y la segunda opcién, que, al mé-
dico especialista en hematologia Jo-

sé Maria Bastida Bermejo, es la que
més le gusta, es la derivacion del
paciente a su consulta para realizar
una historia clinica dirigida; poder
explicar las pruebas a realizar; defi-
nir la posible sospecha inicial o las
posibilidades de alcanzar un diag-
néstico; firmar el consentimiento in-
formado pertinente; establecer las
recomendaciones terapéuticas ini-
ciales; y, l6gicamente, comentar las
dificultades e inconvenientes que se
pueden encontrar.

Una vez realizadas todas las
pruebas, se ponen en comun para
su interpretacién y poder emitir un
diagnostico integral final, Ya en la
consulta de nuevo, explican al pa-
ciente su diagnéstico, las recomen-
daciones oportunas, el consejo ge-

nético, tratamientos especificos (en
caso de que los haya, hay que recor-
dar que son enfermedades huérfa-
nas y no disponen de farmacos diri-
gidos en el momento actual) y re-
suelven cualquier duda que pueda
surgir. El seguimiento se puede rea-
lizar en su centro de origen, en con-
tacto estrecho con esta unidad o
bien en esta consulta especializada
con accesibilidad y disponibilidad
telematica para cualquier complica-
cién que pueda ocurrir.

Gracias a la aplicacién de técni-
cas de secuenciacion masiva, apun-
ta Bastida Bermejo, han conseguido
mejorar el rendimiento diagnostico
de los trastornos plaquetarios con-
génitos de un 30-40% hasta casi un
70% en los altimos cinco afos. Esto
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tiene unas implicaciones directas y
relevantes sobre el paciente.

En esta linea, apunta que, en pri-
mer lugar, logran un diagnéstico fi-
nal, y eso, en cierto modo resulta
‘gratificante’ cuando una persona
lleva afios y afios sin saber lo que le
ocurre. En ocasiones, el paciente lo
refiere como una ‘sensacion de ali-
vio'. En segundo lugar, al tener un
diagnostico correcto, se pueden rea-
lizar recomendaciones especificas y
se evitan tratamientos suboptimos.

También, indica el médico, pue-
den ofrecer tratamientos especificos
o0 en investigacion, pero, segun re-
conoce, esto ocurre pocas veces, ya
que, insiste, son enfermedades
huérfanas, por lo que es imprescin-
dible profundizar en este campo de

investigacion. Si bien es cierto que,
en algunos trastornos graves se
puede realizar un trasplante de mé-
dula dsea (de progenitores hemato-
poyéticos). De hecho, hace pocas
semanas pudieron diagnosticar un
sindrome de Wiskott-Aldrich a un
bebé que ya esta pendiente de reali-
zar el trasplante.

Otro punto interesante, a su pa-
recer, son los factores pronosticos e
identificar pacientes que pueden
desarrollar complicaciones y asi
realizar un seguimiento mas ex-
haustivo y facilitar su identificacion
precoz. El broche a las implicacio-
nes lo pone brindar un consejo ge-
nético adecuado y soporte a los fa-
miliares y cuidadores. Es verdad,
dice, que sigue habiendo un por-

centaje elevado de pacientes sin
diagnostico, y ahi es donde tienen
que seguir trabajando, incide José
Maria Bastida Bermejo.

En cuanto a las ventajas, comen-
ta que la secuenciacién masiva ofre-
ce la oportunidad de analizar de
manera simultdnea un gran nime-
ro de genes en un tiempo y con
unos costes reducidos. «Es una tec-
nologia muy potente y robusta. Su
uso en general viene avalado por un
nivel de evidencia cientifica consi-
derable y creciente, ya que existen
numerosos estudios, tanto retros-
pectivos como prospectivos, que po-
nen de manifiesto que su uso pro-
porciona un mayor rendimiento
diagndsticon.

Sin embargo, el médico del Com-
plejo Asistencial Universitario de
Salamanca sostiene que presenta
algunas limitaciones tanto metodo-
légicas como en la interpretacion de
las variantes genéticas o los hallaz-
gos incidentales. Algunas de estas
limitaciones dependen de factores
que afectan a todo el proceso, como
la plataforma de secuenciacién, los
métodos de enriquecimiento ‘captu-
ra’ de las regiones de interés, la pre-
paracion de ‘librerias’ de secuencia-
cidn, el procesado y analisis bioin-
formitico, etcétera. «Estos aspectos
varian segun la estrategia seleccio-
nada, en nuestro caso panel de ge-
nes y exoma, y deben abordarse
desde el diseio inicial del proceso,
senala.

Los proximos pasos se escriben
desde la solicitud de financiacion
para diferentes proyectos que tie-
nen en marcha, como los modelos
celulares que permitan conocer qué
provocan las alteraciones genéticas
encontradas en los pacientes; el em-
pleo de farmacos in vitro para re-
vertir esas alteraciones, y la aplica-
cion de la inteligencia artificial tan-
to para el diagnostico como para
mejorar la interpretacion de los ha-
llazgos identificados en el exoma.
De igual forma, Bastida Bermejo
avanza que, en colaboracién con el
doctor Rivera, se estan buscando
nuevas estrategias de terapia géni-
ca, asi como la implantacién del re-
gistro nacional de trastornos pla-
quetarios congénitos.

JOSE M2 BASTIDA BERMEJO / MEDICO DEL
COMPLEJO ASISTENCIAL DE SALAMANCA

«El premio es cuando un
paciente te agradece con una
sonrisa el trato recibido»

José Maria Bastida Bermejo,
médico especialista en hema-
tologia del Complejo Asisten-
cial Universitario de Salaman-
ca, asegura que lo importante
es trabajar y trabajar para ob-
tener resultados y buscar me-
jorar cada dia. «El premio es
cuando un paciente te agrade-
ce con una sonrisa el trato re-
cibido o cuando recibes un
email de una nina que no ‘co-
noces', pero pudiste diagnosti-
carla y le cambiaste la vida,
hasta el punto de que quiere
dedicarse a la investigacion»,
comenta emocionado.

Expone que, en los tltimos
anos, gracias a los institutos de
investigacion biomédica, en su
caso el IBSAL, se esta apostando
por la innovacién y por dar visi-
bilidad a la investigacion que se
lleva a cabo, lo que es de agrade-
cer. Este médico se ha formado

en el servicio de Hematologia
del hospital salmantino, donde
siempre le han inculcado la im-
portancia de la investigacion.
«Ni qué decir tiene que tengo la
suerte de trabajar en un servicio
en el que convivimos con refe-
rentes nacionales e internacio-
nales, cada uno en su campo, y
nos trasmiten sus consejos, sus
inquietudes y sus experiencias a
las generaciones que intentamos
Seguir su camino»,

Bastida Bermejo recalca que
siempre buscan la excelencia
para ofrecer los mejores trata-
mientos, la tecnologia diagnés-
tica més puntera y la calidad
asistencial por y para el pa-
ciente. No obstante, comenta
que tienen una plantilla reduci-
da y es necesario mejorar ese
aspecto, adecuandose a la rea-
lidad de todo lo que se lleva a
cabo en el servicio.

José Maria Bastida Bermejo. enriuE cARRASCAL



