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INTRODUCCION
ANEMIA DE FANCONI

€1 objetive de presentar el siguiente trabajo es
realizar una revisién biblicgrafica sobre el tema,
considerande los aspectos mas  importantes involucrados
sobre el misme en sus diferentes apartados, cuadro clinico
y diagnastico tanto clinico come paraclinice y an forma mas
importante &1 punte de vista terapéutico, ya que de eso
depende 2] prondstice, la evolucidn calidad de vida de los
pacientes a corto vy largoe plazc.

Esta enfermedad es poce Frecuente en nuestro
medio, sin embarge llega a presentarse en forma esporadica
motive por el cual debemos de contar con  informacian
adecuada, para un mejor conocimiento de nuestyos pacientes.
La revisién de la literatura sa2 realizd tanto nacional como
internacional en los 4ltimos tres alos bésicamente.

Este tipo de anemias se encuentra descrita en su
grupe  de trastornos conocideos comc  aneémias aplasicas
constitucionales, caracterizade por una insuficiencia de la
médula ssea consistente en anemia, granulocitopenia vy
trombocitopenia. (1,8,3).

Es un trasterne familiar, caracterizade por la
asociacién de pancitopenia e hipoplasia familiar con una
constelacisn variable de anomalias congénitas en diferentes
érganvs siende 1o nds frecuentemente afectados: Piel,
esqueleto, sistema nervioso central, renal v genital. (2).

PRINCIPALES TIPOS DE ANEMIA AFLASICA CONSTITUCIDNAL.

1.- Anemia aplasica constitucional ({(comienczo tardio} con
anomalias congénitas o alteracicnes cromosdémicas.
{Anemia de Fanconil.

2.~ Anemia aplasica constitucienal sin malformacienes
congénitas {comienzo tardio. Anemia de Estren—
Damashek).

3.- Aplasia de comienze tardio sin disqueratosis congénita.

&.—~ pAnemia aplasica constitucional (tipo II). Tromba-
citopenia congénita con  pancitopenia de comienzo
tardio, sin anomalias cong#nitas. (8).
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ASPECTOS HISTORICOS

FANCONI: Describid por primera ve: esta anomalia en tees
hermanos que tenian microcefalia, intensa coloracidén
marrén, hipoplasia genital familiar, estrabismo internc e
importante hiperrefleiia, ademds de anemia aplasica. (2),
Uehlinger propuso el teérmino de "Fancitopenia hipoplésica
familiar".

Naegli denomind a este trastorne  ANEMIA DE
FANCONI en 1931. .

El interes actual se encuentra centrado er las
aberraciones cromosdmicas expontdnea e inducidas, Yy su
relacidén con la elevada incidencia de enfermedades
malignas.

La literatura hace referencia & los pocos £ascs
reportados actualmente 200 aproximadamente. (1),

ASPECTDS DE TIPO GENETICO

Una tercera parte de 1los casos afectados son
esporadicos, dos terceras partes sa trata de casos
familiares en los cuales se ha obsprvade consanguinidad
entre los padres esto sugiere la presencia de una herencia
autossémica recesiva simple. Cuando los padres son
consanguineos se ha determinade una frecuencia hasta de un
20% en comparacién con el 0.5% de la poblacién general.
También se ha determinade gque los padres comparten
determinantes del sistema mayor de Histocompatiblidad HLA-D
cromosma & en un halotipo, otirra observacidn as que este
mismo antigenc se hereda de la forma autosémica, de modo
que la madre y el hijo tienen el wmismo sistema de
histozompatibilidad. Se obsarva que la edad materns en el
memento del! farto es mayor que la habitual y en 6&66% se
trata de varones afectados. (2,4).

tohr vy Cols. encontraron (19463) la carencia de
hexoquinasa al cual conduce en forma secundaria a la
presencia de fracturas de cromosomas (2).

También desde el punto de vista genético se hace
referencia a la presentacidn similar a la forma adquirida
en las cuales se encuentra un aumente de la Hb fetal y una
deficiencia de glucosa & fosfato deshidrogenasa (G-&6-PD) vy
una fragilidad osmética alterada de los eritrocitos de
estos pacientes. (1),

Algunos autores estudiaron el efecto del mitocin
C y 21 Bramodeoxyuridine sobre la induccidn de aberracliones



_:rdmosémicas en-los linfeocitos de 4 pacientes con anemia de
Fanconi, y de un sujeta normal, un contral y & eiperimentos
- fueron . .realizades si como una prusba para comprabar un
' posible sinergismo entre estos dos medicamentos. (1).

Este efecto de sinergisme no pude ser- comprobade
sobre la induccidn de las aberraciones cromoséamicas en los
linfocitos de 1a anemia de Fanconi, sin embarge los
linfocitos mostraron més dafo cuando las Sélulas fueron
recolectadas 24 hs. posteriores al tratamiento que
inmediatamente al mismo. Esto puede ser explicado por un
defectc en la reparacién del DNA o por un efecto ténico de
oxigenacisn de las células durante el procedimiento. (7).

Se menciona en la literatura el reporte de un
sindirome denominade N el cual estd caracterizado por
retardo mental, malformaciones y lesiones Cromosdémicas vy
desarrcllo de celulas leucémicas. Fueron estudiades los
fibroblastos de estos pacientes con este sindrome asociado
a cromosoma X (sexual) ligado & la deficiencia de Alfa DNA
plimerasa de pacientes del gen localiczado en el cromosoma
Xe £5,8).

Se ha reportado a la BLEOMICINA el cual es
canocide por presentar alteraciones de DNA praduciends un
incrementc de lesiones cromosdmicas, esto altime se ha
informade en controles de células de pacientes con anemia
de Fanconi y en fibroblastos del sindrome N. (8).

DIAGNOSTICO

Desde el puntc de vista diagnastico se reporta
que &1 puede ser relativamente fdcil de establecer cuando
los casos son tipices y se presenta la amplia gama de
manifestacivnes clinicas, tanto desde el punto de vista
hematolégico, como seria la aplasia de la médula, asi como
de las malformaciones congénitas maltiples. (1,2,4,11).

En cuanto a las alteraciones hematolsgica existen
diferentes opiniones en cuante a la presentacidn en general
no se ha observado un patrsn bien establecido.

Algunos autores opinman que no se ha observade su
presentacisén antes de los 35 afos de edad, incluse puede
observarsa hasta los 12 aros de edad.

Otras variaciones de presentacidn cronoldgica
reportan que su presentacisdn es rara de los 17 meses de
edad, incluse puede ser hasta la segunda década de la vida.
(2,41,



Desde el punto de vista morfoldgico hay una
hipoplasia que se extiende a todos los sigtemas
parenquimatosos de médula oésea. Dicha hipoplasia no existe
de modo continuo en la eritropoyesis ya que pasajeramente

-1-) pueden hallar alteraciones caracteristicas de
eritroblastoes, tanto hiperplasicas como seudoplasicas, la
alteracién caracteristica de la médula dsea es la
reduccién de toda eritropoyesis, asi como la hipoplasia de
la granulopoyesis ' la trombopoyesis, en los casos

familiares de trastorncs hematolégicos, existe la tendencia
a que se presenten a la misma edad. La trombocitopenia es
generalmente la primera anomalia que se presenta, seguida
posteriormente de anemia severa y granulocitopenia, en
consecuencia y en base a lo anterior las manifestaciones
clinicas pueden ser sangrados anarmales purparicos, anemia
y presencia de infecciones a diferentes niveles y con
grados variables. Cuande la pancitopenia se desarvella de
Forma completa es totalmente similar a las formas
adquiridas de anemia aplasica y se expresa clinicamente con
el mismo espectro y gravedad. (10,11).

Fue realizado un . estudio en el cual se
correlacionsd la etapa clinica, de sangre periférica, de
médula ssea y de células moncnucleares, 1los cuales fueron
cultivados en metilcelulosa adicionados de eritropeyetina y
otros factores de crecimiento.

La sangre periférica y de médula dJdsea de &
pacientes fue cultivada y analizada a crecimiente normal
con oxigeno al 20% comparado cen el crecimiente lento con
oxigeno al 5%. Todos los pacientes fueron clasificados en 6
grupos diferentes. (BFD-E=Hemolisis).

1.~ Aplasia severa, trasfundido, sin precursores eritro-
poyeticos. (un paciente}.

2.~ Severo, trasfundido y con andrégenos no correspondiente
{un paciente sin hemolisi de sangre (BFQ-E).

3.~ Andrégencs correspondientes, (ocho pacientes) con
deplecciédn BFO-E en la sangre.

4.—- Aplasia con tratamiento inicial (dos pacientes) con
CFO~E y BFD-E con cifras menores en la sangre.

S5.- Establece con anemia maderada, y/o trombocitopenia, y/o
macrocitosis., (siete pacientes BFO-E con cifras
menores a lo normal.,

6«— Narmales hematolégicamente con <cifras BFO-E bajo
normal.
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i l.os datos obtenidos demestraren que existe una
correlacidn clinica satisfacteria y confiable en cuanto a
la ‘etapa clinica y la eritropoyesis en vitro a mejor
estabilidad hematologica mejor eritropoyesis. Asi coma
también se hace énfasis en que el cultivo de los
precursores de eritrocitos en vitro pedrda ser utiltizade
como un indicador del prondstico hematoldgico en la anemia
de Fanconi. (10).

MALFORMACIONES CONGENITAS

Se reporta que pueden observarse incluso desde el
nacimiento las cuales pueden presentarse solas o combinadas
en una amplia gama y a diferentes niveles. Las anomalias
que contribuyen en forma especial al diagnéstico son: La
Hiperpigmentacién de la piel, las malformaciones
esqueléticas, la estatura pequeda y el hipogonadismo.

HIPERPIGMENTACION DE LA PIEL.

Este trastorno se observa en un 76%
aproximadamente, dicha pigmentacién suele ser central y
afecta cuelle, axilas, areolas, abddémen, ombligo, genitales
y las ingles. Histoldégicamente se observa mayor cantidad de
la melanina en la membrana basal.

DEFORMACIONES Y ALTERACIONES DEL ESQUELETO.

Este tipo de anomalias se presentan en gran
variedad, se menciocna que se presentan hasta en un 78% de
los pacientes, las alteraciones para fines practicos se
deciden como sigue:

ESTREMIDADES SUPERIORES. Aplaszia e hipoplasia de los
pulgares, aplasia e hipoplasia del primer metacarpiane,
namero de carpianos disminuido, aplasia e hipoplasia del
radio, aplasia de antebraczo, ligera hipoplasia de
antebraco, ligera hipoplasia del ndmere, sindactilia.

EXTREMIDADES INFERIORES. Luxacién de cadera, enfermedad de
Perthes, pie zambo, aplasia de calcaneo.

OTRAS. Microcefalia, deformidad de cara, hipoplasia de
mandibula.



ESTATURA BAJA.

En cuante a este problema, se mensiona que se
puede manifestar variable &0 al 75% del total de los
pacientes, lo caracteristico es que el tronco sea corto vy
las piernas relativamente largas, en algunos pacientes se
han descrito deficiencias de hormona del crecimiento.

MALFORMACIONES RENALES.

Se reporta que esta alteracisn se presenta hasta
en un 28% aproximadamente, algunas series reportan como la
forma mas comin la ausencia de rifén, en forma de
herradura, hidreonefrésis, otra serie mas completa les
reporta en el siguiente srden, aplasia renal, pelvis renal
y ureter doble, rifsn en herradura, Hhidronefrosis vy
magaureter, rifsén quistico completo.

HIPOGENITALISMO.

En muchas series se ha reportado este tipo de
alteraciones sin embargo se menciona que s muy dificil de
valorar en los pacientes wmuy jovenes, la frecuencia
aproximada es de un 335% las alteraciones encontradas son
criptorquidia, hipoplasia con malformaciones del miembro
viril, asi como hiploplasia de los genitales femeninos.

OTRAS MALFORMACIONES MENCIONADAS.

Microftalmos (15%), Estrabisma 214y,
Hiperreflexia (19%), Oligofrenia (17%).
ALTHOFF. Ha sefalade que las anomalias del esqueleto puede
referirse a un trastorno producide aproximadamente a los 3%
a 32 dias del desarrollo intrauterine, las fases de
diferenciacidén del tejido hematopoyéice corresponden a los
dias 24 y 25 y la del desarrolleo renal a 2 a 3 dias mas
tarde. por lo tante se puade inferir que los problemas se
presentan en estos pacientes en el drden cronolégico
descrito. (1,2,4,9,12).

DIAGNOSTICO PARACLINICO.
La caracteristica de 1la MO es la reduccidén de

toda la eritropoyesis, hipoplasia de la granulepoyesis y de
la trombayesis, consecuencia de ello son las alteraciones



caracteristicas que se encuentran en la biometria la cual
generalmente muestra una leucopenia de menos de 5,000, can
netropenia y linfocitdsis relativa de B0 a 90%, asi como
también una trombopenia de menos de 50,000, las
manifestacines en cuanto a la forma reja son una menenia
intensa, los eritrocitos pueden descender hasta 0.5 de
milldn y es mds frecuente encontrarlos en cuenta total del
millén. La nemia frecuentemente es wmacrocitica estando
aumentado el didmetro medio de los eritrocitos, la mayoria
de las veces por arriba de 8 micras, asi como el volumen
eritrocitario mendie de 90 a 120. E1 contenido de Hb esta
aumentada.

Las cifras de reticulositos por mil estan siempre
descendidas y ocasichalmente se encuentran normales o
aumentadas pero sélo en farma transitoria, asi pues junto a
hipa y aplasia deben darse al menos en forma pasajera
hiperplasia de la eritropoyesis.

Algunos autores han demostrado un descuentc en la
concentracién de ATP y un incremento casi al doble de ila
ATP esa con una marcada abreviacidn del tiempo de vida de
los eritrocites, por le tanto y en consecuencia se
encuentra aumentada al excrecién de urobilinageno en heces
y orina.

Unn hallazgo importante reportade es un aumento
deil procentaje de Hemoglobina F, desde un 2.8 a un 10.5%
considerando como cifras normales por abajo de 2%. el hecho
de que la Hb B preceda a la manifestacién de la anemia
habla en contra de su determinacidn en la enfermedad de
anemia de Fanconi, por el elavado contenido de hemoglobina.
En cuanto a la determinacidén de Hierro y Cobre en suero se
encuentran aumentados.

Otros estudios de importancia para la valoracién
integral de estos pacientes estidn encaminados a detectar
las alteraciones dJdsea y renales destritas, por lo cual
deberd de valorarse una serie désea y un US renal y de wvias
urinarias completamente con una urografia excretora.
(1,2,3,4,10,112.,

Existe un estudio complementario el cual se
realizé en unas gemelas monocigdticas las cuales fueron
disgnésticas al nacimiento come Anemia de Fanconi ya que
presentaban maltiples anormal idades congenitas Yy un
incremento aparte de la base cromosomal fueron estudiadas
por 13 afos en forma prospectiva durante los cuales no
degarrollaron alteraciones hematoldgicas. Se les realizé un
test para investigar incremente aparente de la base o



alteraciones cromosdmicas inducide por DIEFDXIBUTANE (DER)
repetido en dos ccasiones. También se utilizé el
coeficiente de clasificacién para el diagnéstico de anemia
de Fanconi desarrolliado por Auerbach {198%9) basados
unicamente en aspectos de tipo clinico el coeficiente de
probabilidad de que tuvieron anemia de Fanconi fue de 0.75
y 0.98, por medio del registro internacional para anemia de
Fanconi otros 15 pacientes tuvieron la misma probabilidad,
pero se registraron DEB negativos y no desarrocllaron anemia
aplasica. Estos casos demostraron la utilidad del test con
DEB y otro agente de mezcla de eslabones de DNA en d&rden
para descriminar entre una anemia de Fanconi con otros
sindromas que tengan fenotipos similares (6).

ANEMIA DE FANCONI Y EMBARAZO

Se registraron & nueves casos de anemia de
Fanconi y se revisaron otros It reportados en la
literatura, al menos 110 mujeres con anemia de Fanconi
alcanzaron 1los 16 afos de edad o mads de las cuales se
embarazaron el 15%, hubo un total de 1& embarazos,
resultando 19 nacimientos con 18 sobrevivientes. Anemia y
trombocitopenia se presentaron en 10 embarazos , pero S
mejoraron subsecuentemente Y no presentaron nuevos
problemas hematoldgicos, 7 de las pacientes embarazadas
murieron subsecuentemente de cancer y dos por sangrados
trombocitopénicos 3 y 20 después. No se presentaron muertes
perinatales. E1 embarazo en 1la anemia de Fanconi es
claramente posible con un riesqo aumentade de aspectos
cbstétricos y hematolégicos manejables. (15).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

. No deberia haber aumente en 1a dificultad en
cuanto al diagnéstico en los pacientes que presentan las
anormalidades tipicas de anemia de Fanconi, coms vya se
menciond previamente, andlisis cromosdmico, el examen
fisico cuidadoso, el estudio del esqueleto y la pielografia
intravenosa, deberian de permitir 1la distinciéen entre
anemia aplasica y anemia de Fanconi. (2)

El diagnéstice diferencial puede considerarse con 1los
siguientes trastornos:



A.~ Sin pencitopenia.
g 1.- Pulgar con tres falanges con anemia hipoplasica.
2.~ Tromboctitopenia y falta de radios.

B:~"Con'pancitofenia,
..« lue—.Anemia de Fanconi.
= 2.~ Anemia aplasica adquirida,
3.~ Disqueratosis congénita.
4.~ Anemia apldsica constitucional sin anomalias
congénitas. (Anemia de Estren-~Damasheck).
S.- Anemia apladsica constitucional tipo II.

Los sindromes de 1las tres falanges acompafados
con anemia aplasica, y de la trombocitopenia-ausencia de
los radios se caracterizan porque representan su problema
hematolégico desde el nacimiento y no eveolucicnan hacia una
anemia apldsica total.

La anemia apldsica tipo II &5 una trombocitopenia
magacariocitica Qque aparece al necer Yy posteriormente
evoluciona hacia pancitopenia, sin embargoe en esta los
cromosomas son normales y no se presentan anomalias
congéni tas.

La disqueratosis congénita es un trastorno que
comparte muchos hallazges con la anemia de Fanconi,
incluyendo el desarrollo de pancitopenia, aumento de la
pigmentacién cutdnea, retarde mental vy detencisn del
crecimiento. Sin embargo pueden estar presentes en 1la
disqueratosis congénita y ausentes en la anemia de Fancuoni
el eritema vy la trofia cutdnea telangiectdsica, la
displasia exocrina ungueal y dental, asi como diverticules
del esdéfago. Mientras que las anomalias esqueléticas
vepales se encuentren en la anemia de Fanconi, pero
ausentes en la disqueratosis congénita, en esta ultima se
presentan ademds de 1la leucemia y el hepatocarcinoma,
también de ano, vulva y encias.

En algunos pacientes puede ser difieil de
distinguir entre amhos trastornos. (1,2,3).

TRATAMIENTO.

El tratamiento habitual de estos pacientes es de
sostén en forma crénica, basicamente con apoyo hematoldgico
y de los problemas que ocurren durante la evolucidn, antes
de 1988 1la mortalidad reportada  era hasta de 99%
disminuyéndose actualmente hasta en un 50%, el objetiva
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principal del tratamiento de los pacientes estd encaminado
a la sobrevida del tiempo suficiente para que se alcance la
remisién la cual se alcanza aproximadamente al 3° & 4° mes
de tratamiento adecuado, esta sobrevida puede verse
amenzada por complicaciones como son 1as infecciones,
hemorragias, hipoxia tisular severa crénica, los
medicamentos de sostén indicados son los del tipo de los
andrégenos (Metenclona y Oximetolona), asi como esteroides
(Prednisona), sin embargo el manejo de estos pacientes no
estd exento de efectos adeversos indeseables como seria la
sensibilizacidn a plaquetas, eritrocites y leucocitos
debido a las transfuciones mualtiples, 1los medicamentos
también presentan efectos adversos indeseables que se
mencionardn posteriormente (1,2,3).

La bibliografia actual aborda varios aspectos
terapéuticos novedosos Yy se podria asegurar que los
adelantos desde el punto de vista cientifico en este tema
estdn cgasi dirigidos en una gran parte a este JGaltimo
apartado. A continuacisn se exponen algunes puntos de
importancia. (16,17,18).

Se reporta el estudio de 11 pacientes con las
caracteristicas tipicas de anemia de Fanconi por estudio
citogenético, todos tuvieron anormalidades excepto uno,
durante se evolucién dos pacientes presentaron leucemia
aguda no linfobldéstica y el resto solo anemia de Fanconi,
todos ellos recibieren tratamiento con Oxymetholona vy
tuvieron una evolucidn adecuada por un promedio de 38.6
meses, ambos pacientes con leucemia aguda no linfeobldstica
murieron. (16,18).

Como sabemos en la anemia de Fanceoni, la
evolucién es generalizada fatal, excepto en los pacientes
que reciben trasplante de médula Ssea de un hermano con HLA
idéntico, de acuerdo con los trabajos preliminares sobre la
sensibilidad a células de la anemia de Fanconi y a pruebas
de radiosensibilidad en vivo, se ban realizado regimenes de
condiciones medificande las células con ciclofosfamida a 20
mg/kg y con S5 grays de radiacién toracocabdominal, fueron
tratadas 19 pacientes, de esos se reporta una sobravida
del4¥, con una vida media de 4 afios con un rango de & meses
a 4 afos. El1 rechazo del injerto huésped fue la principal
complicacién en S8% y fue responsable directamente de &4
muertes, los resul tades expuestos mostraron que el
trasplante de MD tuve éxito en la mayoria de los casos, la
disminucidn de la dosis de ciclosfosfamida permite una
mejor respuesta, sin tanta toxicidad estidn en proyecto
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estudios para usar este tipo de protocolo en situacienes
sin un donador de HLA idéntico. (17).

Otro grupo de investigadores reporta el resultado
con 5 pacientes 4 hombres y una mujer, los cuales fuereon
sometidos al transplante de MO, sus rangos de edad entre 4
y 13 afios, el tiempo transcurrido entre el diagnéstico y el
transplante fue de 6 meses a 10 afos, tres pacientes habian
sido tratados previamente con Oximetholona y Prednisona el
rango de edad fue de 20 meses a 25 ados, la correlacidén
entre donador y receptor fue de 4 casos mujer—hombre y el
restante hombre-mujer, todos fueron HLA idénticos, los
cultivos de linfocitos fueron negatives, el trasplante de
MO se realizé con un infusidén de 2.2 a 5.3 x 10 células de
MO % kg. Fue usada la ciclosponina A como profildctico de
la enfermedad injerto huésped, se asocis a Metrotexate en
un caso y a Prednisona en los restantes, un paciente no
mostré datos de rechazo, el demas grupo tubo lugar de B a
18 dias posteriores y fueron de grade II a III, cuatro
pacientes estdn vivos y en buenas condiciones generales de
11 a 63 meses posteriores al trasplante, el resto de 1los
que presentaron rechazo murieron en los siguientes 45 dias
posteriores al mismo (un solo paciente), estos resultados
se confirman por otros autores asi que podrian considerarse
como una buena opciédn de tratamiento en la Anemia de
Fanconi. (18).

En base a los rechazos vy los problemas
mensionados en el trasplante de médula ésea, dos grupos
europeos uno para el trasplante de médula Ssea y otros para
inmunodeficiencia, realizaron un estudio en 46 pacientes
con desérdenes de inmunodeficiencia verdaderos (Sx. de
Wiskott-Aldrich, Inmunodeficliencia funcional de células
tipe 1 con o sin expresisn de deficiencia de HLA-II)
osteoporosis maligna o anemia de Fanceni, con respectivos
trasplantes de wmédula o6sea con HLA no idénticos de
diferentes donaciones. Fueron retirados de 1la MO las
células uno (cell-1) para reducir el riesgo de enfermedad
injerto contra huésped. También con este mismo propésito
fue infundida en los pacientes un Ac monoclonal de ratéan
especifico para 1la funcien 1linfocitica (LFA-1). Once
pacientes recibieron cince infusiones de 0.1 mg/kg. de 3 a
S dias, 35 pacientes recibieron 0.2 mg/kg. diarios por 3 a
& dias. (19).

En estos pacientes el indice de sobrecrecimiento
fue de 2% en lugar de 26.1% observado en un grupe control
anterior de 24 pacientes, tratados en forma similar excepto



por la infusidén de Anticuerpos Anti-LFAl, no ocurris
rechazo tardio, el método de depleccién celular 1. (E-
Rosetting or compath IM plus complement). El resultado
fueron diferentes indices de crecimienta (83.3% y 5/0.9%
respectivamente, FP=0.05)., El indice de crecimiento fue
ligero pero no significativamente influido por el grado de
compatibilidad entre el donader y el receptor, el rechaze
agudo de grado II o mayor ocurrié en 35.5% de los pacientes
y el indice de rechazo crdniece fue de 12.9%. E1 total de la
supervivencia actual con injerto funcional es de 4/,3% en
término medio en un seguimiento a 28 meses en pacientes con
Inmunodeficiencia y con Osteoporosis, pero no se observd
sobrevivencia en ninguno de los cuatro pacientes con Anemia
de Fanconi, el desarrollo total funcional de las células de
tipo 1 se observé en un promedic de 6 meses, y el
desarrolle funcional de las células B se cobserva en un
promedio de 10 meses. Los problemas infecciosos
significativos se desarrollaron en la mayoria de los
pacitentes en el postrasplante, el virus de Epstein-Barr por
células de tipo B prolifersd o desarrollé sindrome
infeccioso en 7 pacientes, seis de los cuales estaban
afectados de sindrome de Wiskott-Aldrich. La correccién de
la Inmunodeficiencia en términos de cinética y calidad en
la que se observé con Inmunodeficiencia severa combinada en
los HLA no idénticos BMI. El usc en vivo de anticuerpo
CDlla~LFA-1 como una terapia inmunosupresora adicional en
los HLA no idénticos BMI. Puede asi promover el crecimiente
y la supervivencia, con 1la correccién de la enfermedad
primaria, en un n4amero importante de pacientes con
osteoporosis e Inmunodeficiencia tratados durante la vida,
pero no en los pacientes con Anemia de Fanconi. (19).

Se ha demostrade recientemente que la sangre de
cordén umbilical de HLA genotipicamente igual de donadores
puede proveer un namere suficiente de células precursoras
para la reconstitucién hematoldégica. Esta técnica ha sido
utilizada suscesivamente en el tratamiento de los nifos
afectados de Anemia de Fanconi. Células fetales fueron
examinadas en cuanto a su tipo de HLA la sangre del cordén
de donadores compatibles pueden ser recolectadas al
nacimiento y congelarse para su subsecuente uso en
reconstituciones hematoldégicas.

La célula fetal con amplificacién del DNA por
tipificacidén D2 puede ser un importante procedimiento
adjunto para la verificacién seraldgica de la determinacién
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de HLA II y/o establecer clase 11 con halotipos idénticos
al paciente.

Otro autores ha demestrade que 1la sangre del
cordsdn umbilical humano contiene clonas de celulas
precursoras en un ndamero comparable al de la médula ésea
adulta, se reporta el 5° caso exiteso de trasplante de
cordén umbilical. El paciente venia padeciende de anemia de
Fanconi complicada con marcada anemia aplasica. Durante el
embarazo se mostré gue la madre estaba portande un hermano
ne afecte de 1la enfermedad y con HLA idéntice al del
paciente, la sangre al nacimiento fue colectada y congelada
con nitrdégenco liquido, después se traté al paciente
afectado con Ciclofosfamida Yy radiaciones como
anteriormente se ha descrito, los pacientes recibieron el
trasplante de sangre del cordén umbilical de células
descongeladas. Tres pacientes no presentaron efectos
colaterales inmediatos, uno no tuvo suficiente sequimiento,
pero dos pacientes estan vivos con una adecuada
reconstituciésn hematoldgica donada y sin la enfermedad
crénica de injerto huésped. (20,21,22,23,24).

PRONOSTICO

El uso de esteroides y andrdgenos han dado como
resultado la remisién a largo plazo, anteriormente la
enfermedad habitualmente era fatal dentro de los dos aRos
posteriores al diagnéstice, sin embargo el incremento en la
supervivencia ha cendicionade que se incremente la
presdisposicién a la malignizacidn de las células con que
estos pacientes cursen, en base a esto se ha incrementado
el diagnéstico de Leucemias y Tumoraciones sélidas en estos
nifos tanto en forma expontadnea como secundaria a
tratamiento, en seguida se mencionan algunos reportes de
interés en la literatura. (1,2,3).

Una revisidn de todos los casos por el Comité de
Registro Internacional para la anemia de Fanconi reporta
que por lo menos un 15% manifestaron Leucemia mielocitica
aguda o Preleucemia.

Estos pacientes comdnmente presentaron clonas de
médula dsea cariotipicamente anormales, pero no mostraron
traslocaciones cromosémicas, representando puntos débiles
asociados con Oncégenos especificos, la leucemia en 1la
anemia de Fanconi es mds bien un preoceso evolutivo, mas que
una fase aguda Jdnica, el defecto celular en la anemia de
Fanconi resulta de una inestabilidad cromosomal,
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hipersensible al dafc de DNA y con inestabilidad por
mutaciones de alelos dafados. Hasta la fecha es lo que se
presenta, la caracteristica de la anemia de Fanconi podria
fomentar nuestro entendimiente en la etioleogia de las
Leucemias. (26.87).

Se reporta el caso de un paciente de 11 alos el
cual se conocia enfermo de anemia de Fanconi, de tres afos
de evolucién, tratado con androgénos y esteroides, asi como
miltiples transfusiones, dos semanas antes de su muerte se
remitié por una crisis aguda de anemia aplasica con
septicemia y marcadas alteraciones en el funciocnamiento
Hepdtico. La autopsio reveld peliosis y maltiples tumores
hepaticos que fueron estudiados histolégicamente, donde se
diferencidé carcionoma hepatocelular.

Este caso contribuye a prevenir esas neoplasias
hepaticas no metastdsicas y peliosis pudiendo encontrarse
en pacientes con anemia de Fanconi tratades con Andrégenos
y Esteroides. (28.29).

Se reporta al caso de otro muchacho de 9 afos el
cual padecia de anemia de Fanconi tratado con Oxymethalona
un andrégeno sintético, muriéd de hemorragia intracraneal,
en la autopsia el higado presenté diversos adenomas y un
gran carcinoma fibrolaminar hepatocelular en la anemia de
Fanconi. (PHLEBECTATIC PELIDSIS HEPATITIS). Los once casos
de la anemia de Fanconi reportadoe anteriormente no tuvieron
aparentemente tipo fibrolaminar, los cuales tuvieron mejor
pronséstico, ocurriendo en varios niRos de ambos sexos y
generalmente no se asociaron con cirrosis.

El potencial de malignidad de los ~ tumores
primarios de higado asociados con anemia de Fanconi es como
la naturaleza de sus relaciones de anemia de Fanconi y la
terapia con esteroides anabdélicos. (28,29},

Otros casos reportados por tener un alto riesgo
de asociacién de anemia de Fanconi y Carcinoma, se reports
un caso de un nifo de 11 afos con carcinoma de células
escamosas de la lengua.
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CONCLUSIONES

Por aitimo otro punto importante en los pacientes
y relacionado con el pronséstico es el relacionade con el
cvecimiento posteriormente al trasplante de médula ésea, en
padecimientos como Anemia Aplasica, Anemia de Fanconi vy
Sindreome de Wiscott—Aldrich. En 14 de 21 pacientes se
abservs deteccién del crecimiente 1lineal posterior al
trasplante de médula ésea, el restablecimiento del
crecimiento en forma normal tendié a ocurrir i a 2 afos,
posteriores al trasplante, i ésta se ejecutd a edad
tempirana. También se realizaron pruebas de estimulacién con
Hormona del crecimiente las cuales se llevaron a cabo de 5
a 72 meses después del trasplante de médula dsea. & de 8
pacientes con enfermedad de injerto huésped crénica
presentaron retraso significativo en el crecimiento,
mientras- que 8 de 13 sin enfermedad de injerto huésped
disminuveron su crecimiento, en la mayoria se llevé a cabo
el estimulo mencionade, ninguna edad en trasplante, ni
enfermedad diferente, ni presencia en el retardo del
crecimiento postrasplante, dan diferencia significativa en
la respuesta a la estimulaciésn de 1la hormona del
crecimiento.

Esto concluyéd que aproximadamente 2/3 partes de
los nifos con injerto de maédula experimentaron una
trascendente disminucién de 1la velocidad de crecimiento
después del trasplante de médula ssea. (30).
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