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INTRODUCCION

Fanconi en 1927, describid el caso de tres hermanos con
Anemia Aplésica y anomalias congénitas m0ltiples.

Desde entonces, se han reportado méa de 300 casos simila
res, y Se ha puesto de mznifiesto gque la hipoplasia medular -
tongénita puede ocurrir con mzlformaciones viscerales y éseas
o sin ellas, asi como historia familiar de este trastorno, «--
aunque no sicmpre es posible detectar esta historia o antece-
dentes,

El objetivo de desarrollar esta investigecidn, es la im-
portancia que tiene la reslizacidn de un diagndstico correcto
del padecimiento; ya que existen pocos casos reportados en la
literatura; y por otrs parte, evitar disgndsticos erréneos y
catalogarla simplemente como una anemia aplasica idiopatica,
¥a que el curso y resvuesta al manejo son diferentes.

Sin embarge, el diagnéstico de Anemia de Fanconi no es -
fAcil, pues no en todos les pacientes se encuentran las alte-
raciones esqueléticas del eje radial referidas como clésicasy
por lo que es necesaria la combinacién de estudios clinicos g
sociados a estudios cromosdmicos para detectar las rupturas -
cromosémicas que Se encuentran presentes en estos pacientes y
que confirman el Aiagndstico de la enfermedad.



ANEMTIA DE FANCONT

La Anemia de Fanconi es un desorden hereditario transmi-
tido por un gen autosémico recesivo. EL desorden esti caracte
rizado por malformaciones genéticas (especialmente en el sis-
tema esquelético), anemia eplasica constitucional caracteriza
da per una falla progresiva de la médula ésea y anormalidades
cromosdémicas consistentes en rupturas de las cromatides y del
cromosoma.,

El cuadro de anemiz s2 presenta usualmente en la primera
década de la vida, aunque algunos reportes mencionan que Se -
ha presentado en la 3a. y 4a. década de la vida.

Siendo. 1a muerte la etapa final de este padecimiento, -~
quz &s ocasionado por procesos infecciosos; pero un porcenta-
Jje considerable presentan leucemia y otro tipo de tumores.
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I HCIDENCTA

Ta frecuencia con la que aparece la Anemia de Fanconi se
estima que es de 41 en 380D 000. Observando gue la mayoria de -
los pacientes afectados son del sexo masculino, en una rela--
cibén aproximada de 2:1 (8). '
. Se han formado dos criterios para verificar la evidencia
de que la Anemia de Fanconi es de caridcter autosbmico recesi-
vo, ya que este sindrome clinico sélo se presenta en homocigo
tos en donde aparece un gen mutante.

El primer criterio se forma por la unidén consenguines en
tre familiares, transmitiéndose la afeccidn verticalmente de
padres a hijos.

El segundo lo forma un carécter recesivo raro, en donde
se incrementa la prevalencia de consanguinidad entre parien——
tes, sunado con individuos afectados (18).

La frecuencia entre matrimonios consanguineos sSe presen—
ta en un 0.5% de la poblacién general. La poblacidén de indivi
duos afectados, representa un riesgo aproximado de 25% (8,18)

Por otra parte, la mayc—ia de los pacientes iniecian su -
sintomatologia en la edad escolar: # g 7 afios en los nifios y
6 a 10 aflos en las nifias, siendo rara la presentacién de las
manifestaciones clinicas durante la lactsncia. (3,8)



MANIFESTAGCIONES CLINICAS

La Anemia de Fanconi se describe como una falla progresi
va de 1z médula bseam, por causas no muy bien determinadas, o-
curriendo en ztociazidn con una o mas anomalias congénitas.

En donde se seflala que précticemente todas las anomalias -

congénitas afectan tejidos derivados del mesodermo, el cual -~
se diferencia entre los 26 y 35 dias de vida embriolbgica ( -
20).

Estas snomalias son de tipe anatémice, usualmente en huge
s0, o metabdlicas, como retraso en el crecimiento e hiperpig-
mentacién en la piel.

ANORMALIDADES DEL ESQUELETQ

Son frecuentes, especialmente en mano y antebrazo, pero
se pueden presentar en cualquier parte del cuerpo.

En un, slto porcentaje se han reportaio casos de anormali
dades en el pulgar, al igual que Se reportan cases de ausen—-
cia de dedo e hipoplasia de unas, Hipoplzsia o asusencia de ~-
primer metacarpo también han sido descritas (15,20).

Las anormalidades radiogrificas se observan a nivel de -
radio, con‘presencia de aplasia, con variacién mayor o menor
en su forma y longitud. Las falanges proximales usualmente ~—~
son de base ancha y con osificacidén central (13).

En contraste con los cambios de las extremidades superig
res, las anormalidades de las ewtremjdades infericres son mi~
nimas.

Puede haber ausencia o hipoplasia del primer metacarpia-
no, con difieultad para palpsr el pulse radisl, también hay -
anormalidades como hipoplasia de la eminencia tenar, sindacti
lismo y deformidad & pivel escapular.
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HIP“RPIGMENTACIOW IOE LA PIEL

Estas alteraciones aparecen en los prlmeros afios de la -
vida, antes que las alteraciones hematolégicas. La hiperpig--
mentecién es usualmente central, con distribucidn a nivel de
cuello, regién axilar, areolar, sbdominal, umbilical, genital
e inguinal. Esta hiperpignentacidn es de tipo difuso, con pre
dileccidn en las zonas de pliegues y articulaciones. La cara
v extremidades generalmente son respetadas.

Histoldgicamente, las afecciones de la piel demuestran -
un incremento en la melanina en la capa basal, por lo gue se
considera au: la pigmentacibn se debe esencialmente a una Hi-
permelanpsis (13,15,17).

La posibilidad de que el oscurecimiento de la piel conti
nle, es debida a la sctividad de la hormona estimulante de la
melanina, de la parte intermedia de la hipbfisis.

‘RETRASO EN EL CRECIMIENTO

Se ha reportaio una deficiencia en la estabilidad de la
hormona del e¢racimiento, aunque no se ha detectado el por qué
de esta inestabilidad; pero es una caracteristica frecuente -
en la Anemia de Fanconi, (aproximadamente el 60% de 1l0S pa-w=
cientes afectados).

Los disturbios del metabolismo de la melanina se asocian
con el retraso en el crecimiento; pero se sugiere un defecto
en el &rea hipotalédmico-hipofisiaria; ya que el metabolismo —
de la melanina y la produccién de la hormona del crecimiento
se encuentra en esta area (15).



ANORMALIDADES REWALES

A menudo se han descubierto anormalidades renales como —
ausencia de un rifibn como dato mAs frecuente, rifién en herra-
dura o ectdpico. Se han descubierto también, dobles ureteros
y anormalidades vasculares renales {(13,15).

N

ALTERACIONES EN SIST. NERVIOSO Y ORGANOS DE 10OS SENTIDOS

Se ha detectado microcefalia, anormalidades del anexo -—-
del ojo, como pliegue del epicanto, ptosis y obliteracidén -=
del canal lagrimal; otras anormalidsdes incluyen atresia del
conducto auditivo externo y deformacién del pabelldn auricu--
lar (19). .

Se incluye retraso mental y anormalidades neurolégicas -
tales como hiperreflexia.

ALTERACICNES METABOLICAS ¥ EZNZIMATICAS

Dentro de lams cuales se encuentran aminoacijuria, ademds
se han presentado anormalidades metabblicas del trptofano a =
nivel urinario (15).

OTRAS MALTORMACIONES CONGENITAS

Dentro de la lista se mencionsn el hipogenitalismo; pero
es difieil de evaluar en personas muy joévenes; otras como hi=
pospadias, testiculos no descendidos, ¥y en mujeres, alterscio
nes en dtero y vagina, también ge han descrito en estos pa---
cientes.

Las gnormalidades cardiacas son raras; pero se han dtec-
tedo, tales como la coartacidn de aorta y persistencia del ~-
conducto arterioso (13).
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SIGNOS DE FALLA DS MEDULA OSEA

Con el desarrollo de anemia aplésica en forme esponténea
¥ la presencia de anormalidades congénitas, se podria sospe--—
char de Anemia de Fanconi, ya que gradualmente junto comn los
sintomas, se presenta una pancitopenia progresiva.

El cuadro hematolégico estid caracterizado por una Anemia
Aplésica. E1 primer dato de falla de médula dsea es usualmen-
te la Trombocitopeniz. El ninero de plaquetas no solo decrece
en nimero, sino que se presenta también anormalidad en su fun
¢ién, con la avaricifn de innumerables petequias, hematomas -
con la simple pr-sidn, epistaxis severas y sangrados gastroin
testinales (13,15).

La anemis tan severa produce palidez, fatiga fieil, ta—-
quipnea y anorexia.

La granulocitopenia ocasiona sensibilidad a las infeccig
nes, cue frecuentemente son severas y con pobre respuesta al
tratawiento con antibioticoterapia.

3e ha consijeradec unz posible relacidn en el mecenismo -
de 1la falla de médula bsee: a) Falla en 2l sistema ce produc-
cidn celular; b) Alterecionzs del eStromz ¥y c¢) Autoinmunidad.

EZn donde la que se ha considerado de mavor valor es la -
falla en las células madres totipotenciales de la médula 8sea
(8).

Los siznos de falla de méduls ésea lo presentan mis tem-
pranamente los nifios (& 1la edad de 6.6 afios) y posteriormente
las nifias (2 la edad de 8.8 afios). Bn los casos reportados, -
las anormalidades hematoldgicas se detectan inicialmente de -
los 4 a 12 afios.

Estudios estadisticos muestran que en un 65%, ce encuen-
tran afectalos nifies y cdolescentes.



ANORMALIDA OES CROMOSQ:IICAS

El nfimerc de cromosomas por c¢élula es normal; Dero en -=-
los linfocitos, fibroblastos y en la médula Ssea, se presen—-—
tan un mazyor nimero de cromosomas con defectos de ruptura, —-
cambios en las crométides, gaps, cromosomas acrocéntricos, --
cromosSomas dicéntricos y cromosomas redondos y en cruz (8),

La frecuencia de aperracién en linfocitos normales causa
da por una rupturs cromosémica esponténea es de 4% (18).

Este porcentaje aumentz en sujetos de edad avanzada y en
personas expuestas a rayos X, aumentando en un 8%. Detecténdo
ge en muchos casos, un gran nimero de mitosis bizarras a ni--
vel de médula.

Las células de los pacientes con Anemia de Fanconi mues-
tran anormalidades a nivel de¢ los cromesomas, las cuales fue-
ron inducidas probablemente por radiaciones, infeceidn por vi
rus o productos radiomiméticos (18).

Las aberraciones cromosdémicas en las células de estos pg
cientes ocurren espontineamente; pero se presenta el caso de
un aumento en la susceptibilidad en la ruptura de cromosomes
debida a factores externos.
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MECANISHO ¥ CINETICA DPE LA RUPPURA DE LOS GROWOSOMAS

Aunque es posible que la ruptura de los cromosomas se ob
gerve en los c¢asos en donde aparezcan infecciones por virus u
otros factores externos; esta ruptura depende de una estructu
,ra defectuosa de los cromosomas, debide a una labilidad de la
membrana lisosomal, por un incremento en la aceidn de enzimas
y por otros mecanismos no conocidos (18).

Aunque recientemente se ha demostrado que el &0% de las
células, tienen una anormalidad estructural caracterizada por
un cromosoma del grupo "D" con un brazo largo més grande que
1o normal, lo cual ha sido resultado de los roumpimientos y ——
rearreglos que han tenido lugar en el pasado (10).

Por otro lado, Se ha observado un aumento en la suscepti
bilidad de los linfocitos de pacientes con Anemia de Fanconi
para rompimientos cromosémicos por agentes que cortan el enla
ce del DNA. Interpretindose estos resultadeos como una indica-
cidén de que las células de estos pacientes son defectuosas en
algunos mecanismos de reparacién del DNA. Lo cual es probable
mente resultado de una deficiencia de exonucleasa especifica
(16).

En las células normales, el mecanismo de reparacidén del
DNA dadado por algin factor externo, como lo es la radiacidn
ultravioleta, o cualquier otro dafic al DNA, es la produccidn
de 1la separacidén de una de las cadenas de DNA en la vecindad.
de la muesca (dafio), por acecidn de una endonucleasa, y poste-—
riormente, la polimerizacién de una nueva cadena complementa=
ria para el miembro intacto de DNA de doble hélix. En donde,
para completar la reparacién del DNA dafiado, inducido por ra=-
diacién ultravicleta, es necesario que la cadena dafinda sea e
liminada, para que sea Sintetizada nuevamente una cadena; y -
pueda unirse a la otra, mediante enlaces de difosfodiesterasa



R

para terainar el resto de la porcidn de.la cadena dafiada. Ss-
to. ¢s generalmente consileraio ser funcidn de una exonucleasa
especifica (16,13).

$in embargo, en lo3 pacientes con Anemia Ae Fanconi, se
ha deaostrzio que, aunque las células de estos pacientes pue-
dea preducir la separacién endonucleolitica, como el primer =
paso en la raparacidn y que, aunque las células de estos pa--
cientes pueden polimerizar nuclebétidos para reparar o rempla~
zar el daflo de la calena de DYA, estos .acientes tienea una -
deficiencia en la habilided para eliminar la cadiena 'lel DNA -
dadado; permaneciendo de esta manera, los dimeros anormales -
de timidina inducidos por la railiacién.

Observando de esta maneraz gue las célulac le pacientes -
con Anzaia de Fanconi poseen la mayoria de 1as funciones re—-
gueridas para reparar el DIA dafale por luz ultravioleta. En
donie ellos pueden produeir la separacidn de una de 1luas cade-
nas en respucsta a la induccidn de dimeros de timidina, y e--

los pueden polimerizar nucleltiuos dentro de esta nueva cade
na esnplementaria pera reemplazar la cporcidn dafada de la mo-
l%cula de Dii. Sin embargo, parecen tener una funcidn defi-~--
ciente e¢n una exonucleasa, la cual remuevs o elinina la cade-~
na de DHA daflado después de yue se ha realizado la separacidn
endonucleoclitica (16).

Isto es interesante, ya que las c?lulas de estos pacicn-
tes parecen ser capaces de volver a unir los rompimientos en
la cadena, ecasionando la unidén con otros cromesomas rotaos, -
proiuciendo transiocucicnes,

En la formacién de cromosom=zs céntrices y Jicéniricos, -
fizura la translocacidn bizarra y mis fracuentemente Se pre—-
senta en los cromosomas con cromatina rota.

Miuchas de estas zberraciones no son viables, o no conti-
nlan su divisidn celular, en algunas ocasiones, sblo agrezan
su material gendtico para la aitosis (13).
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ANEAIA DE FAICONI Zi LA GENESIS DE NEOPLASIAS

Recientemente se ha demostrado que las células de indivi
duos con Anemia de Fanconi presentan un incremento en la sus-
ceptibilidad para transformarse en malignas debido a factores
oncogénicos.

. Padres y familiares afectados (heterocigotos), presentan
un estudio hematoldgico normal; pero presentan un incremento
en la incidencia de leucemias y otros tipos de neoplasias ma-
lignas (7).

Se ha estimado gque el rieszo de gque un heterocigoto con
antecedente familiar 3e Anemia de Fanconi muera por neoplasia
maligna es ie 0.48; lo cual, es 3 veces mayor al riesgo nor--
mal de la poblacidén genzral, lo cual podriaz comprender un 1%
de todos los pacientes gue mueren por cancer o laucemia {19).

Por otra parte, S¢ hon realizado estuiios encaminados =z
determinar la susceptibilidad i1s las células de estos Dacien—
tes a tranzformarse en malignas para lo cual, S2 han realiza-—
do in5culos con virus SV40 en fibroblastos de piel e sacien—
tes con Anemia de Fanconi; el primero en realizar este tipo =
de estudios fue Todaroc en 1966 (19,22), en donde se observd -
que las células de estos pacientes fueron de 10 a 20 veces --
mas sensibles a transformacidn que las células de pacientes -
normales, encontrando tamzbién, que las células de heterocigo-
tos con ant. familiar de Anemia de Fanconi, presentaban una -~
transformacidén mis lenta que los pacientes ¢on la enfermedad,
pero también se obssrvd que 1la transformacidn se presentaba -
mAs Tipidamente gque en sujetos normales, lo cual los coloca -
en un estadio intermedio de susceptibilidad a transformacidn
entre los homocigotos con Anemia de Fanconi 7y los individuos
normales, con lo que se incrementa el riesgo de padecer enfer
medades malignas (7).
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Ya que se¢ ha observado que una fraccidn del virus infec~
ta a las células, ocasionando como caracteristica de las mis-—
mas, "maliznidad", ocasionando o perdiendo su inhibicidn por
contacto, incrementanie en su tamafio, con anomalias en sus --
cromosomas, altazraciones morfclégicas y la habilidad para pro
pagarse indefinidamente (13,22).

Epr otra parte, Se ha dszdo mucho énfasis a la presencia
de rupturas cromosdémicas y de cromitides en la Anemia de Fan-
coni, y es posible nue el dato que mds llame la atencién sea
la presencia de translocaciones y gaps. Las cuales son produ-
cidas por una recombinacién de cromédtides y cromosomas rotos
(18).

Por lo general, esta translocacidn se presenta despuds -
de la divisién mitdtica, en donde pueden ocurrir ceversas re--
combinaciones y anormalidades cromosdmicas, en donde la posi-
ble importanciz de éstas sea 21 incremsnto del riesgo de paie
cer leucemias y otro tipo de reoplasias (7).

Entre las neoplasias wés fracuentes asociedas a la Ane--
mia de Fanconi se encuentran: Hdepatoma o carcinoma hepstoceln
lar, carcinoma de cflulas esczposas y Leucemias no linfoideas
agudas, las cunles son notablemente frecuentes en estos pa——-
cientes (19).
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CARACTERISTICAS DE LABORATORIOQ

La pancitopenia es constante. Hay diferentes grados de -
gravedad en el cuadro clinico, y en el titulo total de leuco~
citos puede encontrarse menos anormal que el nimero absoluto
de granulocitos,

. La Anemia Aplisica es normalmente normocitica, pero pue-
de tener algunos rasgos macrociticos, con eritrocitos ligera-
mente ancraales en el tamolio y en la forma.

El nimeTo de reticulocitos puede oScilar entre 0 y 5%; -
perc su valer absoluto es habitualmente inferior a lo normal.

Se ha comprobado que muchos de ellos son anormalmente -~-
grandes e inmaduros, lo cual revela posiblemente, una elevada
concentracibén de eritropoyetina, 7 por tanto, un periodo de -
maduracidn anormalmente corto (15,21).

El nlmero de granulocitos esti disminufdo en forma préac-
ticamente constante, siende el resultado de la porcidn leuco-
pénica de la pancitopenia. La magnitud de ésta, es de conside
rable importancia en relacidn con el prondstico inmediato. Co
mo criterio aproximado se puede aimitir que unos gronulocitos
con valores absolutos inferiores a 200/mm3 representan un pe-
ligro inmediato de complicacibén infecciosa (5,21).

Aunque existe generalmente monocitopenia, la produceién
linfocitaria no se consilera alteraia. Sin embargo, la cifra
de linfocitos absoluta, estd a menudo disminuida, y desle lus
go, estd siempre disminuida cuando el recuento de leucocites
totales es inferior a los 1500/mm3. El sisnificado cinético ¥
fisiolsgico de este descenso oS desconocido, ya gque la produc
¢idén 4e inmunoglobulinas y 15 sSensibilidad retardada estén am
bas conservsdas,

Y por Gltimo, encontramos también, Trombocitopenia. Las
pruebas de coagulacién son generalmente normales si se excep=
tlla el tiempo de sangria, la fragilidad capilar ¥ la retrac--

cidn del codgulo, todas ellas dependientes de lu escasez de -
plaguetas (&1).
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Le 3ideremia esti elevada con una saturacidén casi comple
ta de la transferrina. Este signo puede ser el primero en de-
mostrar la detencién aritropoyética y es de gran valor para -
la deteccidén de afectacidn medular (6,21).

Otros estudios ferrocinéticos ponen de manifiesto un a=-
claraciento plasmitico prolongado y unz incorporacién a los e
ritrocitos circulantes disminuida.

Este tipo de datos muestran una reduccién en el consumo
total de hierro vor los eritroblastos, y constituye uno de --
los criterios mis sélidos para el diagnbstico de Anemia Aplé-
sica.

Por otre lado, la hemoglobina fetal se encuentra elevada
pero todavia no se encuentra una explicacidén a tal fendmenc.

El estudio eritroquinético demuestra una eviilencia de i-
nefectividad de la eritropoyesis, motivo por el cual se pre~=
senta fallz en la produccidn de eritrocitos (21).
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DIAGNOSTICO

Aunque la Anenia de Fanconi en nifios es infrecuente, es
ooy ﬁrobable que muchos pacientes tengan un diagndstico falso
de anemia aplédsica idiopética. La urgente necesidad de un con
trol hemorrégico y de infeccidn en nifios con falla de médula
dsea, requerird de una atencidn fisica completa.

Para realizar el diagnéstico de Anemia de Fanconi, se re
gquiere un exdmen fisico completo y cuidadoso para observar si
hay hiperpigmentacidn de la piel y membranas nucosas, anorma-—
lidades & nivel 4sea, especialmente en manos y mufiecas, ade-=-
més de microcefalia y las demds caracteristicas clinicas men-
cionadas en el cuadro clinico.

Se deberd realizar ademds una Biometria hemdsica comple-
ta, electroforesis de hemoglobina, incluyendo medicidn cuanti
tativa de Hemoglobina P (15).

En tercer lugar, deberd solicitarse radiografia de térax
craneo y huesos largos.

Se realizard ademds, Urografia excretora para la detec—-
cibén de malformaciones renales y se realizari por Ultimo, pa-
ra confirmar el diagnéstico, un Analisis de los cromosomas, =
para observar si hay incremento en nimere y/o la presencia de
rupturas y rearreglos.

Establecer el diagnéstico es importante desde dos puntos
de vista: Prondstico y Consejo genético. Ta que la enfermedad
no responde bien a la terapia con andrégenos ni esteroides,

Pues el patrdn clinico tipico o5 una progresidn de la --
pancitopenia en furma irreversible, hasta llevar al paciente
a la muerte. Aunque en algunos c2s50s, la enfermedad puede ex-
tenderse por varios afios.

Puesto que la enfermedad es familiar, hay posibilidades
de que los nifios siguientes de los mismos padres puedan estar
similarmente afectados (15). .
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Porque la diversidad fenotipica frecuentomente hace difi
cil el diagnéstico de Anemia de Fanconi en las bases sdlo de
las nmanifestaciones clinicas, se ha sugerido que el hallazgo
de rvompimientos cromosémicos incrementados a niveles basales
e inducidos por efecto de stress con alzunos agentes como el
diepoxibutanoc; puede ser usado para identificar pacientes en
estado preanémico o no anédaicos, asi como en pacientes con a-
nemia aplésica o leucemia, guienes no tienen hallazngos fisi--
cos caracteristicos.

El nivel basal e iniucido por stress <de rompiazientos cro
mosdmicos, pusde ser usado como un marcador celular pars el -
Diagndéstico prenatal de anemia de Fanconi, asi como también -
en el diagndsties posnatal (1).

La Ultrasonografia puede scr usada para identificar fe--
tos con malformaciones asociadas algunas veces con Anenia de
Fanconi, como los defectos del eje r=23ial. Sin embargo, jues-
to gue las anomalias congénitas son detectadas en menos del -
50% de los pacizntes, c¢ste método sdlo poldria ser usado en —-
conjunto con estudios de rompimientos cromosSmicos.

Para el diagndstico prenatal de un feto con riesgo de pa
decer Anemia de Fanconi, se toman nuestras de las vellosida--
des coribnicas, las cuasles son obtenidass por puncién transcer
vical a las 8 y 9 semanas de gestacidn (1).

Cultivanio posteriormente estas células y observando la
presencia de rupturas cromosémicas en condlicionss besales y ~
con estimulacidn y sensibilizacidn por diepoxibutano, que con
diciona un incremento en el nlmero de rupturas de estos pa——-
cientes (1).

También Se ha observado, que las células de liquido am—-
nidtico de fetos afectados, crecen lentamente, comparadas con
las cultivadas de fetos no afectados con riesgo o de ecultivos
de pacientes con fetos normales. Por lc que el pobre creci---
miento de loz amniocitos de fetos con riesgo de Fanconi puede
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ser un 0til marcador de un feto afectade, aunque también pue-
den ser otras las causas que condicionen este lento crecimien
to (1),

Por lo que, ante el antecedente de una familia con nifio
afectado previamente, este método es de gran utilidad, ya que
de encontrar evidencia de un feto afectado, se podria recu---
rrir al aborto terapéutico.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIATL

Existen dos sindromes asociados con alteraciones en el g
Jje radial y manifestaciones hematolégicas, con los cuales de-
ber4 hacerse diagn6stico diferencial:

En primer lugar, se encuentra el Sindrome de TAR (Trombg
citopenia Asociada con Aplasia de Radio). En donde la prineci-
pal diferencia con la Anemia de Fanconi es que en este sindro
me, la médula dsea muestra hipoplasia sdlo en los megacaricci
tos y la trombocitopenia es transitoria, aunque recurrente, -
es decir, episédica.

Los rasgos caracteristicos revelados son: Trombocitope--
nia hipomegacariocitica congénita, reacciones leucemoides fre
cuentes, o eosinofilias, enomalias cardiacas congénitas fre--
cuentes. La snomalia esquelética del miembro superior es la =
ausencia primaria bilateral del radio, asociada con ausencia
o clhbito corto. Los S dedos, incluyende el pulgar, estin siem
pre presentes -una diferencia definitiva con la Anemia de Fan
coni- (20).

El segundo sindrome con el cual debe realizarse Dx. dife
rencial, es con el Sindrome de Anemia Hipoplésica y Pulgar --
Trifalange. En donde el principal hallazgo clinice es la aso-
ciacién de anemia hiporlésica congénita con pulgar trifalange
localizado cn el mismo plano que los demis dedos. La anemia -
estid caracterizada por inicio normocrémico y normecitico, con
deficiencia en los precursores de los eritroecitos a nivel de
la médula dsea y disminucidn de la cuenta de reticulocitos (-
17,20).

Sin enbargo, en estos pacientes no hay rupturas cromosd-
micas y la respuesta es buena con el tratamiento con predniso
na,

A continuacidn se muestran las principales caracteristi-
cas diferenciales de estos sindromes. (Tabla I)



TABLA I.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DIFERENCIALES 'EN SINDROMES

CON DEFECTO RADIAL Y DISFUNCION DS KFEDULA OSEA

ANOMALIAS SD. DE ANEMIA HIPOPLASTICA SD. DE TAR SD., DB PANCITOPE .-
CON PULGAR TRIFALANGE NIA DE FANCONI

PULGAR TRIFALANGICO PRESENTA HIPOPLASIA AUSENCIA O HIPO-

PLASIA

DISFUNCION ANEMIA TRONBOCITOPENIA PANCITOPENIA

DE KEDULA .

INICIO DE DISFUR NACIMIENTO NACIMIENTO/INFANCIA INFANCIA ]

CION MEDULAR. 3

CURSO PUEDE RESOLVERSE PUEDE RESOLVERSE PROGRESIVA |

RESPUESTA A LA BUENA NO RESPONDE NO RESPONDE

PREDNISONA.

RUPTURA DE CROMQ AUSENTE AUSENTE PRESENTE

SOMAS.

Hb. FETAL INCREMENTO NORMAL INCREMENTO

HIPERPIGMENTACION NOTADA EN UN CASO AUSENTE PRESENTE

REL. HOMBRE/MUJ ER MAS EN MUJERES 1:2 2:1
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Por otra parte, el Sd. de Anemia de Fanconi, forma parte
de un grupo de enfermedades que se caracterizan por inestabie
lidad cromosémica, las cuales tienen etiologias diversas y di
ferentes manifestaciones clinicas como son: la Ataxia-Telan--
gicctasia, Sd. de Bloom, Xerodermia Pigmentosa, Sd. de Werner
Disqueratosis congénita y el Sd. de Chediak-Higashi (19); por
lo que, ante la evidencia de rupturas cromosémicas, deberd -
realizarse también, diagndstico difevencial con estas patolo-
gias,
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TRATAMIENTO

Los intentos para inducir la remisibn de la Anemia Aplé-
sica en los pacientes con anenia de Fanconi, con sustancias -
mieloestimulantes, tales como los esteroides y los azndrdgenos
han sido Otiles hasta cierto punto en nifios; pero en general,
ban sido descorazonadores en los pacientes adultos. Se ha re-~
portado posible la repesicidén <z méduls ésea medisnte trans--
plante, lo cual ha proporcionado un nuevo recurse terapéutico
21).

MZDIDAS GENERALES

Hasta donde sea posible, se puede permitir al paciente -
el desarrollo de una actividad normal respecto al trabajo, de
portes y actividades escolares.

La incidencia de infecciones cutédneas puede ser reducida
mediante el empleo de jabones antisépticos y disminuir los --
riesgos de hemorragias con el uso de migquinas de afeitar elég
tricas (21).

El paciente debe de mantener una higiene bucal con cepi-
1lo dental suave y enjuagues bucales con perdxido de hidrdge-
no o perbxido de carbamida. El &cido aminocaproico puede dig-
minuir el sangrado oral persistente (6).

La hemorragia menstrual no es peligrosa en la mayoria de
los casos, a menos que el nimero de plaquetas sea extremada=--
mente bajo. La supresibn de la misma con un anovulatorio hor-
monal como el noretindrol es un medio efectivo para disminuir
la hemorragia menstrual en exceso; sin embargo, debe tenerse
en cuenta que pueden producirse pequefias hemorragias inter---
menstruales por el uso continuo de estos férmacos (6,21).
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La aspirina debe ser eliminada porgque ésta causa depre--
8idén de la fMincién plaguetaria. La fiebre puede ser tratada -
con acetaminofén.,

Las inyecciones inbtramusculares pueden ser administradas
cuando se requieran, con agujas delgadas (86).

TRANSFUSIONES

El uso de sangre y sus componentes estd indicada cuando
la concentracién de hzmoglobina se aproxima a niveles que cau
san sintomas (21).

Los pacientes con reciente diagnbéstico de Anemia de Fan-
coni, deben ser observados por 7 a 10 dias para excluir la ==
presencia de enfermedad subyacente 7 paraz establecer los valg
res hematoldgicos de base. Durante este tiempo deben de ser -
realizados estudios de histocompatibilidad, para determiner -
los pacientes candidatos a transplante de médula 6sea (6).

La necesidad de reposicidn o transfusién sanguinea ocu--
rre, cuando debido a hemorragia, fiebre u otras causas infla- .
matorias, se produce una pérdida prematura o una hiperdestruc
cibn eritrocitaria (21).

La transfusibén de plaquetas se ha ido convirtiendo poco
a poco en un sistema importante en la prevencidn y tratamien-
to de las hemorragias en los pacientes con anemia apldsica.

Con la preparacidén adecuada de las plaquetas a temperatu
ra ambiente y su administracidn dentro de las 10 horas si-=--
guientes a la extraccién, se consigue una vida media préctica
mente normal, y su infusibén a intervalos adecuados mantiene -
en estos pacientes unos niveles superiores a 20 000/mm3 duran
te periodos de tiempo considerables. Cuande no es posible rea -
lizar una tipificacibn completa de estas plaquetas, se puede
pronosticar una disminucién progresiva de su eficiencia por -
la aparicidn de anticuerpos contra antigenos no HLA presentes
en las c¢élulas del donador, pero ausentes en el receptor (6,-
21).
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No obstante, cuando se emplean escasa y Jjuiciosamnente y
en especial, si1 se dispone de donantes HLA-compatibles, las
transfusiones de plaguetas pueden cobibir la hemorragia trom-
bocitopénica aguda y prevenir las complicaciones hemorrédgicas
durante meses e incluso afios.

Las transfusiones de concentrados de'células blancas, --
aunque factibles, son practicamente prohibitivas debido a 1la
corta vida media de los granulocitos. Se ha calculado que pa-
ra aumentar en 1000 células/m3 la cifra de leucocitos perifé-
ricos, es necesaria la infusién de 5x4040 células leucocita=-
rias diarias, ague corresponden aproximadamente & los leucoci-
tos gue se encuentran en 40 unidades de sangre total de donan
tes normales,

TRATAMIENTO ANTIBICTICO

Las infecciones en los pacientes con anemia aplésica re-
quieren va trotamiente antibidtico inmediato e intenso. Tan -
pronto como s presenten la fiebre o signos clinicos locales
que hegan sospechar la presencia de infeccién, deberd reali--
zarse hemocultive, urscultivo, coprocultive y exudado farin--
geo e iniciar tratamiento antibidtico de amplio espectro, ta-
les como la gentamicina asociada con anpicilina o cefalotina,
y tan pronto como se tenga el agente causal aislado, cambiar
o modificar el manejo.

Es muy importante hacer énfasis que estos pacientes, al
igual que otros pacientes tratados con inimunosupresores; las
infecciones inducidas por Listeria, Nocardia, Hystoplasma, --
Aspergillus y Cédndida se han hecho muy importantes, ya que no
tienen oposicidn con los pacientes tratados con esteroides y
al miemo tiempo granulocitopénicos.

Las frecuentes infecciones orales y rectales, hacen . —-=
atractiva la técnica de esterilizaciéntdel tubo digestivo, la
cual puede conseguirse con el empleo de ftalilsulfatiazol (su
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falftalidina), neomicina, polimixina, vancomicina y nistatina.

Los efectos colaterales derivados del cambio de la flora
bacteriana intestinal no han sido convenientemente valorados,
" ya que todavia se encuentran en proceso de experimentacidén (-
21).

Sin embargo, no todas las fiebres pueden ser atribuidas
a la presencia de infeccidn, ya que se ha observado desapari-
cién de la fiebre con el uso de esteroides. Tales fiebres pue
den ser causadas por tejidos necrbtices o hematomas, pero es
prudente siempre pensar que la fiebre es causada por un agen-
te externo que puede ser tratado.

AISLAMIENTO

Dado que la mayoria de las infecciones se originan en la
piel y el tracte gastrointestinal, es razonable intentar redu
cir las posibilidades ambientales de transmisién patdgena.

Cuandc el nGmero absoluto de granulocitos se encuentra -
por encima de 500/mm3, dniczmente es necesaria una explica---
eidén al paeciente y a su familia del riesgo de infeccibén. Y en
caso de que el nlmeroc descienda a 200/mm3, debe llevarse a ca
bo el aislamiento estricto hasta unos limites aceptables, con
sistiendo principalmente en la reduccién de la exposicién a -
los visitantes mediante el lavado de las manos con jabdn anti
séptico y el uso de mascarillas con los contactos personales.

El uso combinado de antibidéticos no absorbibles y el sig
tema de aislamiento estricto, se reduce la incidencia de in=--
fecciones hasta en un 30% (21).




CORTOCOESTER0II=ES

El empleo de corticoesteroides en el tratamiento de sos=-
tén es controvertido, y dado que se han obtenido resultados e
xitosos con esta terapéutica, estd justificado su uso a titu-
lo de prueba durante 2 a 4 meses.

DosiE relativamente pequefias, a razdn de 5-10nmg de pred-
nisona (C.2-1mg/K/dia), son utilizadas en estos pzcientes(2).

Los esteroides tienen como efectos, una disminuciédn en -
la fragilidad vascular y de las hemorragias trombocitopénicas
asi como también, actia como reductor de las fiebres idiopéti
cas y de la toxicidad febril. Al mismo tiempo, producen un a-
largamiento de la vida media de los eritrocitos, que es una -
de las complicaciones tardias mAs serias como consecuencia de
las miltiples transfusiones y de 105 episodios inflamatoriocs
intermitentes (2,6,21).

Sin embargo, la terapia prolongada con corticoesteroides
esti asociada con un pésimo prondstico de la anemia aplésica
en estos pacientes (6).

ESTERQIDES ANABOLICOS (ANDROGENOS)
Los andrégenos estimulan la hematopoyesis por varios me-
canismos. Se ha reportado una estimulacibn directa en las cé-

lulas hematopoyéticas, y recientemente se ha reportado una es
timulacibén de las células del estroma medular (14).

Los andrdgenos inducen la estimulacidén de laz sintesis de
hemoglobina y potencializacidn de la eritropoyetina, ademés -
de presentar un efecto inmunosupresor como se describe en mo=-
delos animales (14).

Se reporta que estos efectos llegan a su pico mAximo a -
los 3 meses de iniciade el tratamiento (9).

Por otra parte, se reporta que los andrdgenos interac—-—
tlan con la activacién lel complemento, por lo que, la testos
terona puede reducir la sensibilizacién de las células precur
soras del paciente al complemento (14).
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Pero se menciona ademas, que esta habilidad de la testos
terona para eliminar la sensibilizacidén de las células precur
soras de médula ésea, parece ser dosis dependiente.

Sin embargo, aungue en algunos casos la accidn estimulan
te de los andrdgenos sobre la médula 6sea aplésica ha sido im
presionante, varios investigadores no han logrado encontrar =
més que un incremento temporal de los recuentos hemdticos pe~
riféricos, y solamsnte un ligero cambio de supervivencia.

En el tratamiento de sostén con andrbgenos orales se uti
lizan: La Oximetolona (un preparado sintético oral de la tes-
tosterona) a dosis de 3-5mg/X/dia. Y el Decanato de Nandrolo-
na a dosis de 3-5ag/K via intramuscular una vez por semana; -
pero se ha observado que la administracidén de inyecciones in-
tramusculares puede causar trastornos a los pacientes trombo-
citopénicos (2,6,21).

La experiencia con la androgenoterapia todavia es demawe=
siado reciente como para mostrar cuil puede ser en la actuali
dad el prondstico final. La mayoria de los pacientes requie--
ren tratamiento continuo para mantener la respuesta hematolé-
gica; pero todos se hacen finalmente refractarios al trata---
miento con andrégenos, ademis de que Se ha observado un 25 a
50% de pacientes con recaidas después de la descontinuacidn -
de los mismos (2,6,74).

Adem&s de la virilizacidén, la forma primaria de toxici--
dad de los andrbgenos es el dafio hepitico. La mayoria de los
estudios han demostrado que la toxicidad hepadtica por agentes
17-alfa-alquilantes es mayor que por los componentes no alqui
lantes (6).

La hepatotoxicidad asec¢iada a anirdgenos incluye la "pe-
liosis hepatis', adenomas hepéticos y carcinoma hepatocelu-—-—-
lar (2,6).

Los pacientes con snemia de Fanconi representan la més =
alta proporcidn de pacientes con toxicidad hepitica mas seve-
ra de la esperada.
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Esto puede reflejar la terapia prolongada requerida en -
la Anemia de Fanconi o una susceptibilidad inherente de las -
células de estos pacientes para el daflo inducido por drogas.

Los tumores hepiticos pueden presentar regresién después
de la descontinuacidn de la terapia con andrégenos (6).

Debiendo tener en cuenta.que los pPacientes con tratamien
to androgénico prolongado, deben de tener pruebas de funciona
miento hepdtico o USG abdominal cada 4 6 6 meses.

TERAPIA INMUNO3UPRESORA

Recientemente se ha utilizado Globulina Antitimocito o =-
Suero antilinfocitos en el tratamiento de pacientes con Ane--
mia 8plédsica severa, los cuales carecen de donador para el =--
transplante de médula dsea.

El suero antilinfocito fue usado inicialmente en la gne-
mia aplisica como régimen de preparacidn para el transplante
de médula 6sea (6).

Ya en 1977, Speck y cols. reportaron que la globulina ap
titimocito es un tratamiento efectivo en la anemia aplésica,
con un indice de respuesta del 38 al 69%. Y sobrevida a 12 me
ses en el 60% de los pacientes tratados (4).

El mecanismo por el cual la globulina antitimocito corri
ge el defecto, es desconocido. Perc posiblemente tiene un pa-~
pel en la estimulacién directa del sistema celular pluripoten
cial, e indirectamente, por estimulacidn del sistema celular
que ocasiocna aumento de las clonas e induce las sustancias hu
morales y la inactivacién de la circulacién de los linfocitos
supresores (4).

Uno de los mecanismos de accién incluyen una seleccién =
en la destruccidén intravascular y de la recirculacidn de los
linfocitos timo-dependientes.

Por otra parte, se ha observado que el uso de ciclofosfa
mida asociada a la globulina antitimocito ha tenido resultado
favorable en estos pacientes (5).
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Ademis se ha observado que en aquellos pacientes en los
cuales no se obtuvo respugsta favorable en un primer ciclo de
trataniento, cuenio ésta se aaministra nuevameate en otro ti-
po de preparacidén (ejem. usando sueroc equino en lugar se sue-
ro de conejo o Viceversa) se obtiene meJjoria notable en las -
condiciones del paciente, sobre todo en aquellos que no son -
candidatos a transplante de médula Ssea o guienes por proble-
mas médicos ven limitada su posibilidad de recibir tratanien-
tos alternativos como altas dosis de esteroides o ciclofosfa-
mida (12).

La zlooulina antitimocito se administra 2 dosis de 15Smg/
K/dfia (0.2m1/K/d3ia) en los nifos, y una dosis de 15 a 22.5ml
en adultos, diluida en 500 ml de dextrosa al 5%, en infusidn
continua durante 4 a 6 horas diariamente durante 14 dias con-
secutives (4,6).

BOrLENSCTOMIA

La esplenectomia puede beneficiar al paciente crénicamen
te afectado, con hiperesplenismo y cuentas de sangre periféri
ca muy disminuidas; pero é&sta Gede ser perjudicial en pacien-
tes con aplasia medular quienes todavia tienen una susceptibi
lidad incrementada a la infeccidén (6).

Se ha recomendado este método como medio para restaurar
la funcién medular. Se han publicado algunos casos de remisig
nes sorprendientes; pero se acepta en general, la esplenecto--
mia no produce una remisidn hematopoyética en estos pacien--—-
tes,

Hasta el momento no existe una explicaeién tedrica por -
la cual la esplenectomia pueda causar remisidn; pero se ha —-—
comprobado que esta técnica puede alargar la vida media de -~
los hematies, principalmente en los pacientes en quienes la -
hemgsiderosis postransfusional o los procesos inflamatorios -
recidivantes hayan produecido esplenomegalia con hiperesplenis
mo (21).
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TRANSPLANTE ALOGENICO 05 MoOULA OSEA

PRIHNCIPIOS DEL TRANSILANTE

Los injertos de m&dula ésea difieren en varios aspectos
de los transplantes de érganos sbdlidos, particularmente el --
rifién.

Antes que nada, la reaccidén huésped vx injerto puede ge-
neralmente ser prevenida por un ciclo corto de altas dosis de
inmunosupresores administrados inmediatamente antes de la in-
fusidén medular. En 2o0. lugar, las transfusiones anteriores de
sangre no son benéficas y pueden comprometer injertos medula-
res subsecuentes., En 3er. lugar, la terapie innunosupresora -
del transplante puede Ser terminada después de 3 meses y 4o,
No hay una pérdida permanente del Argano para el donador de -
médula, ya que la médula removida es reemplazada ripidamente

(8.

El sistema inmune del receptor puede ser suprimido para
recibir el injerto alogénico de médula 6sea, para que éste —-—
sea aceptado.

El réyimen més extensamente utilizado es la ciclofosfami
da a dosis de 50mg/K/dia por 4 dias. Otros regimenes incluyen
radizeidn corporal total (dosis media tisular de 300 a 1000 -
rads) administrados a dosis de 4 a 26 rads/minuto; o bien, en
pleando métodos combinados de ciclofosfamida y radiacidn cor-
poral total de linfocitos (6,11).

Con estos rezimenes se ha observado un indice de rechazo
menor del 10% en pacientes tratados con estos métodos (11).
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IIFUSTION MEDULAR

En este procedimiento;, 1as cdlulas del donador de nmédula
son infundidas intravenosamsnte por Kg de peso a dosis de 2x
10% y ex10® (&).

Observandese qug la celularidad medular y las cuentas de
sangre periférica se incrementan alrededor de 2 a 4 semanas -~
de haber realizado el transplante. En donde finalmente, todas
las células hematopoyéticas, linfocitos y macréfagos-~monoci~e
tos son derivados d4el donador de médula 6sea (5,86).

PREVENCION D2 LA EIFEAMEDAD IJJZRTO VS HUZSEED

A pesar de la igualdad HLA del donuadexr y ¢l receptor, -—-
puede desarrollarse enfermedad injerto vs huésped, la cual es
una reaccidn inmune desencadenada por desigualiad de antige--
nos no HLA.

Los drganos blanco principales son la piel, intestino e
nhigado (5).

Esta enflermedad se ha expresado en 4 grados de severidad
el grado I &s cataligado comp Fase cutfnea sguda; el grade IX
como Fase avanzadaj; el grado IV corresponde a la enfermedad -
¢rdnicai quedando por Gltimo el grade III que se encuentra en
tre la fase avanzada aguda y la enfermedad crdnica (11).

En dende, la droga inmunosupresora mas frecusntenmente u-
sada para prevenir la Enfermedad Injerto vs Huésped, es el Me
thotrexate, gue se administra intermitentemente durante 3 me-
ses después del transplante (6).

Cuando la droga es descontinuada, la mayoria de los pa--
cientes lo toleran bien, con persistencia de tolerancia injez
to-huésped,

La Enfermedad Injerto vs Huésped se presenta en aproxima
damente el 25 al 30% de los pacientes transplantzdos y en el
8% de los receptores es fatal (6).
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Para lo cual, han sidc utilizadas la prednisona y la glo
bulina antitimocito para estabilizar la fase agguda de la en——
fermedad,

Recizntemente, se han utilizado combinaciones de agentes
inmunosupresores conocidos para prevenir la enfermedad injer->
to vs huésped, en donde se incluye la ciclosporina, asi como
eliminacidn de células inmunocompetentes del indculo medular
con retencidén de cepas de células hematopoyéticas viables por
el uso de centrifugacidn.

ZUFZAMEDAD CRONICA INJERTC V3 HUESFED

Esta enfermedad afecta al 20-30% de los pacientes quie=-
nes sobrevivieron por més de 6 meses. Esta se caracteriza por
siznos clinicos parecidos & agzuellos eacontrados en enfermeda
des vesculares de la colégena: inmunodeficiencia persistente,
inadecuada quiniotaxis de los granulocitos e infecciones bac-
terianas recurrentes (&).

La combinacidén de terapia con prednisona y ciclofosfami-
da o azatioprina ha sido efectiva en aproximadsmente el 80% -
de 1los pacientes con enfermedad crénica injerto vs huésped.

COMPLICACIONES IHFZICCIOIAS

Entre las complicaciones infecciosas nas frecuentes se -
encuentran las neumonias intersticiales,

La frecuencia de neumonia intersticial es de 16% en pa--
cientes con injertos sostenidos, guienes estan condicionados
por ciclofosfamida, y 40 a 50% en pacientes condicionados con
irradiacién corporal total.

Cuarenta a 50% de las personas afectadas mueren. ApProxXi=-
madamente 50% de las neumonias estin asociadas con citomegalg
virus y 50% son de csusa desconocida.
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RESULTADOS CLIRICOS

El transplante de médula ésea en pacientes HLA compati-—
bles ha sido usado para tratar pacientes con anemia aplésica,
suponiendo que la enfermedad es usualmente debida & falla de
las células madres totipotenciales.

Con el método de transplante de médula ésea, se ha obser
vado una sSobrevivencia desde & meses hasta 2 zfios y medio.(6)

La edad es un factor que interviene en la sobrevivencia
a largo plazo en los pacientes con transplante de médula dsea
asi, se ha observado que en nifies y adultos hasta los 30 afios
de edad, la sobrevivencia a largo plazo es de aproximadamente
B0%. Zntre las edades de 30 y 5D afios de edad, la sobreviven-
cie desciende al 50Y a causa de un incremento en la inciden——
cia y severidad de la enfermedad injerte vs huésped, Pero muy
pocos transplantes se han realizado en pacientes después de -~
los 50 afios de edad (6).

Por otra parte, se ha observaio gque en pacientes que ha-
bian recibido miltiples transfusiones antes del transplante,
existe mayor incidencia de rechazo, ocasionado por sensibili-
zacién de antigenos menores contenidos en la sangre transfun-
dida. En donde los antigenos involucrados en la sensibiliza--
cibén parecen estar expresados en linfocitos no T y monocitos,
eritrocitos o plaguetas (5,6,11).

Por lo que, para lograr una nejor inmunosupresién en es-—
tos pacientes gue recibieron transfusiones miltiples previas,
se bhan utilizado regimenes intensos como los antes deseritos
para reducir el indice de rechazo.

Finalmente concluimos cue el transplante de médulas Ssea
es actuaslmente el tratamiento de eleccidn en nifios y adultos
jévenes con anemia aplisica severa. Esto es especialmente --
cierto en pacientes que no han recibido transfusiones antes -
del trensplante.
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En pacientes mayores y en aguellos sin donadores compati
bles, se requieren evaluaciones controladas para establecer -
regimenes inmunosupresores, o bien, tratamiento con andrége--
nos asociados con globulina antitimocito, aunque los benefi-~

cios de este trabtamiento adn no estén bien establecidos (12,
4y,



S 34 -

PRESENTACION UE UN QASO GLINICO
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R3SUMEN CLINICO

Masculino de S5a 10/12 de edad, originaric de Calpulalpan
Tlaxcala, y residente de Tepeapulco Hidalgo, con los siguien-
tes antecedentes de importancia:

Hadre de 28 afios de edad, padre de 29 efios de edad, am--
bos sancs., Un hermano fallecido en el periodo necnstal por —-—
BNM. Se niega consanguinidad entre los padres,

Proveniente de nivel socio-econdmicoc bajo, habita en me-
dio rural. Es préducto de 1z G:II; C:IT. Normoevolutivo, refi
riendo leucorrea a partir del 3er. mes de gestacidn. Sin expo
picidn a radiaciones ni enfermedades infectocontagiosas. De =
término, resuelto por cesfrea por falta de apariciém de T de
P, Se ignoran datos de hipoxzia neonatal. Con peso al nacimien
to de 2.500 Kg, al parecer sin complicaciones durante el pe——
riedo neonatal.

Alimentacién con leche maternizada hasta los 6/12, poste
riormente leche entera hasta el momento actual., Ablactacidn a
los 3/12. Integrado a la dieta familiar al afdo de edad, la ==
cual es deficiente en calidad y caentidad.

Desarrollo psicomotor normal, con cuadro de inmunizacio-
nes completo. Refiere haber padecido hepatitis a la edad de 3
afios, asi c¢omo cuadros repetitivos de epistaxis, presentando
un episodio al pes.

Inicia su padecimiento actual el 8-III-8G al referir la
presencia de ficbre no cuantificada, de predominio nocturno,
acompafiada de epistaxis, 1la cual se refiere al inicio en poca
cantidad, con duracién de aproximadasmente 30 minutos, progre-~
siva, un episcdio cada 24 hrs, presentando posteriormente una
duracién de una hora, motivo por el cual fue llevado a hospi-
tal periférico en su lugsr de origen en donde se transfundid
en dos o¢asiones, os dias 22-III-89 y el 23-III-89 por refe-
rirse una Hb: 3.3; Hto: 9; Leucocitos: 3650; Reticulocitos:5%
Linfocitos: 58%; Segm: 42%; plaquetas: 100 000/mm3,
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Asociado a la epistaxis, ha presentado palidez progresi-
va, ataque al estado general. mialgias y artralgias.

Ingresado al HIM el 28-I1I-89, encontrando los siguienw=-
tes datos a la Exploracién Fisica:

Peso: 14,600 Kg Talla: 108 cms. P.C: 48 cms. P,T:
56 cms P.A: 47 cmz.

Se trata de pacicnte masculine de edad aparente menor a
la eronolégica, con talla baja para la esperada & su edad y -
Sexo. Palidez generalizada de tegumentos. Sin facies caracte-
ristica ni movs. anormales. Craneo con P.C. en percentil 2 pa
ra su edad, sin hundimientos ni exostosis. Cabello abundante,
reseco, implantado de acuerdo a su edad y sexo. Cara con rese
qudad de la piel en ambas mejillas e hiperpigmentacidén de las
mismas. Pupilas isocdéricas y normorrefléxicas. CAEs sin alte-—
raciones. Orofaringe hiperémica, con descarga retronasal ama-
rilla escasa. Cuello sin alteraciones. Campos pulmonares con
rudeza respiratoria, sin estertores. Ruidos cardiacos ritmi--
cos, de buena intensidad, sin fendémenos agregados. Abdomen —-
plano, blando, depresible, no doloroso a la palpacidn, sin --
visceromegalias. Peristalsis presente y normal. Extremidades
Superiores: Se observa hipoplasia de eminencia tenar en ambas
manos, asi como digitalizacién del pulgar (no oponible) dere-
cho, hipoplasia de la tercera falange del 5o. dedo de mano iz
quierda, con clinodactilia y sindactilia cuténea del 5¢. dedo
de ambas manos. Miembros inferiores hipotréficos, ROTs presen
tes y normales. Ex&men neuroldgice normal,

A su ingreso, se tomaron los siguientes examenes de labo
ratorio: BHC: Hb: 11.23 Hto: 33; Leucos: 5700; Linfos: S6%; -
Monos: 2%; Segm: 41%; Bandas: 1%; plaguetas por aprecizeién =
disminuidas. TP: 9.7" mAs del 100%; TPIL: 20.7" con testigo de
29.7".

Nueva BHC tomada el dia 29-IIT-8%, la cual reporta Hb: =
10.9; Hto: 33; Reticulocitos: 3.2%; Corregidos 2%. Leucocitos
3 300; Segm: 36%; Bandas: 2%; Linfos: 55%; Monos: 7%. Plaque-
tas: 32 000/mm3. Presentando como alteraciones anisccitosis +
+, microcitosis ++ y anisocromia ++. Con algunos ovalocitos y



- 37 -

esferocitos, Dos linfocitos atipicos, granulaciones téxicas -
++, 2 neutrdfilos polisegmentados.

Se realizaron ademAs Fruebas de funcionanmiento hepiatico,
pruebas de funcionamiento renal, electrolitos séricos, comn --
calcio, fésforo y magnesio, asi como exdmen general de orina,
todos en limites normales.

Niveles séricos de acido f6lico: 8 nanogramos/ml; Vit. -
B12: 340 picogramos/ml; Hierro: 297 micrograzos/ml; capbacién
de transferrina: 300 microgramos/ml; saturacién de transferri
na: 99%.

Rx. de Tbrax normal, Rx. de senos parznasales con vela-=
miento de ambos senos maxilares. Rx. de hueses largos con os-
teoporosis generalizada disereta, asi como bandas de deten===
cibén de crecimiento., Edad 6sea correspondiente a una edad de
3 aflos radioldgicamente.

El dia 31-III-89 se realiza Urosrafia Excretora, la cual
reporta Ectopia pélvica bilateral renal, sin poder precisar -
si los rificnes se encuentran uniios. Con presencia de dos ure
teros ectésicos, y vejiga normal.

El dia 4-IV-B9 se realiza aspirado de médula 4sea, la =~-
cual reporta celuleridad disainuida, megacariocitos ausentes,
serie roja: 55/100. Algunos con cambios megaloblAsticos.

Serie blanca: Blastos: OY%; Fremielocitos: (%; Mielocitos
6%; Juveniles: 4.5%; Bandas: 4%; Segmentaios: 19%; Linfocitos
55%; Monocitos: 3.5%; Eosindfilos: 4%; Células plasmaticas; -
41.5%; Bazdfilos: 1s, Serie blanca disminuida, la roja con cam
bios megaloblésticos y megacariocitos ausentes. Médula 6Sea -
hipoplésica,

Datos con los cuales, aunados a las alteraciones esquelé
ticas y renales gue presenta el paciente, se decide tomar ca=-
riotipo de médula 6sea y en sangre periférica en el cual nos
reportan en el cariotipo de médula 6sea; cariotipo 46xy con -
gaps y rearreglos, con lo cual, se corrobora el Diagnéstico -
de Anemia de Fanconi.
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Actualmente, el paciente es visto por el servicio de He=
matologfia y Medicina Interna del HIM. Sin que haya presentado
hasta el momento, nuevos datos de sangrado.
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Fig. 1. Habitus Exterior del propositus.



Fig. 2.
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Alteraciones del eje

radial y lesiones hipercrdmicas.
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Fig. 3
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Figs 4

¥n las fig. 3 y 4 se observan las alteraciones clinicas y
raliolégicas del eje del ralio. spreciéAn-dose digitalizacién -=
del pulgar.
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Fig. 5. La Urograffia Bxcretora muestra rifidn ¥

ureteros ectdpicos.
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Fig. 6. £l cariotipo muestra las rupbturas cromosdmicas, Las fle-
chas marcan los cromosomas en ionde hay inestabilidad ecromosdmi-
ca (gaps y cromosomas dicéntricos).
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