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1. RESUMEN

Objetivo: ldentificar las principales caracteristicas hematoloégicas y fisicas de los
pacientes con anemia de Fanconi al momento del diagndstico y conocer si estas son
similares a la reportada en la literatura mundial. Métodos: Mediante un estudio
observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal, se identifico las caracteristicas
fisicas y hematologias al momento del diagnostico de los pacientes con anemia de
Fanconi que se atendieron en el Hospital Infantil de México Federico Gémez entre el 1
de enero de 1998 hasta el 1 de agosto de 2014. La muestra se obtuvo mediante un
muestreo no probabilistico de casos consecutivos. La técnica que se uso fue la revision
documental partiendo de datos confinados en los expedientes, de los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccidon, posteriormente se realizé la recoleccion y
tabulacion de los datos obtenidos. Se usé una estadistica descriptiva para identificar y
cuantificar las frecuencias y proporciones de cada una de las variables de estudio.
Resultados: Se evidencid que las caracteristicas de estos pacientes atendidos en el
hospital son similares a las reportadas en la literatura, donde la presentacién se da
principalmente en el género masculino. En los aspectos fisicos, se encontré que el 100%
de estos pacientes cursaban con compromiso nutricional, todos presentaban algun grado
de desnutricion al momento del diagndstico, asi como también un 22% se acompanaba
de retraso en el desarrollo psicomotor. El 33% presentd alteracion renal, siendo la
principal la ectopia renal. Las caracteristicas fisicas dismorficas que mas se encontraron,
fueron las esqueléticas, de estas las radiales y de manos fueron las mas sobresalientes,
ya que unicamente tres pacientes no tuvieron este tipo de alteracion. En lo dermatolégico,
los principales hallazgos, fueron las manchas descritas como “café con leche” o
hiperpigmentadas; en el aspecto genético, los cariotipos siempre se reportaron normales.
En lo hematoldgico, los pacientes en su mayoria, cursaron con un grado de anemia al
momento del diagnostico, seguido de alteraciones en el conteo plaquetario, cinco
pacientes de ellos contaban con neutropenia menor de 500 neutréfilos por mm?® y uno
curso con neutropenia profunda (<100) . Conclusion Las caracteristicas hematoldgicas
y fisicas tipicas de los pacientes al momento del diagndstico de Anemia de Fanconi, que
fueron atendidos en el Hospital Infantii de México Federico Gomez, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 1998 y el 1 de agosto de 2014, son similares a las
reportadas en la literatura mundial en diversos estudios publicados.



2. INTRODUCCION

La Anemia de Fanconi (AF) es un sindrome de fragilidad cromosémica, autosémico
recesivo, caracterizado por presentar malformaciones congénitas muy diversas y en
diferentes 6rganos en un 70% de los casos, insuficiencia medular progresiva y
tendencia a enfermedades malignas sobre todo leucemia no linfoblastica aguda
(LNLA) y tumores solidoss, con el pasar del tiempo y la evolucion propia en algunos
casos de la enfermedad.

La identificacion adecuada y el conocimiento preciso de la anemia de Fanconi, con
sus principales manifestaciones y expresiones genéticas, asi como la identificacion
oportuna de las alteraciones, el reconocimiento de signos de alarma y antecedentes
patolégicos y familiares, permiten que el adecuado diagndstico sea de manera mas
rapida y eficiente si se conocen estas caracteristicas propias de cada una de las
poblaciones, por esto la importancia de reconocerlas tempranamente.

La AF fue descrita en 1927 por un pediatra suizo, Guido Fanconi, en tres hermanos
con diferentes malformaciones congénitas, astenia, infecciones de repeticion y
sangrados espontaneos por fallo en la funcion de la médula 6sea. El diagndstico
precoz y preciso permite un buen control de la afectacion hematolégica, la realizaciéon
de los tratamientos quirurgicos antes de la instauracién de la trombocitopenia, consejo
genético para la familia, identificacion presintomatica de hermanos afectos o
embarazos cuyos fetos sean posibles donantes de progenitores hematopoyéticos
para un hermano afectos.



3. MARCO TEORICO

3.1. EPIDEMIOLOGIA

La AF es el grupo mas frecuente de anemia aplasica en la infancia. Es una enfermedad
poco comun, de mayor prevalencia en las ultimas décadas debido al uso de técnicas que
estudian la fragilidad cromosdémica. Afecta a 1:360.000 nacimientos. Se considera
heterocigota el 0.5% de la poblacion aunque hay variabilidad étnica: la frecuencia de
heterocigotos en EE.UU. y en Europa es 1/300 y en Sudafrica y entre los judios
ashkenazis aumenta a 1/100. Actualmente hay mas de 1000 casos comunicados. La
proporcion de varones y hembras es de 3:1. La edad media al diagndstico es de 8 afos.
El 75 % de los casos se diagnostica entre los 4 y 14 afos aunque hay casos reportados
desde el nacimiento hasta los 48 afos. Seguramente se han subestimado aplasias
medulares en adultos, sin malformaciones, que posiblemente han sido AF sin
diagnosticar cuya unica manifestacion previa ha podido ser una trombocitopenia
asintomaticas.

Otros reportes, estiman que la frecuencia genética verdadera probablemente sea
considerablemente mas alta a la reportada, una estimacion a la baja seria el resultado de
una determinacién incompleta de los casos antes de la aplicacion generalizada de las
pruebas de fragilidad cromosémica de la AFs.

3.2.PATOFISIOLOGIA

Los pacientes con AF se presentan con varios defectos congénitos, sin embargo
aproximadamente del 25% al 40% de los pacientes con AF son fisicamente normales.
Cerca de la mitad de los nifios con AF tienen anomalias esqueléticas congénitas,
frecuentemente alteraciones del pulgar y el antebrazo. Los pulgares son generalmente
mas pequenos (hipoplasicos), pueden estar duplicados, o ausentes. El radio del
antebrazo también puede ser menor o estar ausente. Muchos individuos con AF muestran
anormalidades endocrinas2.

Aproximadamente la mitad de los individuos con AF tienen baja estatura, en correlacion
con la produccion insuficiente de hormona del crecimiento y alteraciones tiroideas.
Algunos individuos con AF tienen estatura normal y no tienen una deficiencia evidente en
la produccion de la hormona del crecimiento. Ademas, los trastornos glicémicos o del
metabolismo de la insulina se asocia con AF. En oposicion a la reduccién de la insulina
que se presenta en la diabetes, los individuos con AF por lo general tienen un mayor nivel
de insulina en suero. Aproximadamente el 8% de las personas con AF son reportados
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como diabéticos, mientras que hasta el 72% mostré niveles elevados de insulina.
Ademas, la osteoporosis esta asociada con AF 2.

La talla baja es una caracteristica bien reconocida de la FA y es a menudo secundaria a
deficiencias hormonales, que incluyen hipofuncién hipofisaria con hipogonadismo, la
deficiencia de la hormona del crecimiento, disfuncién de la tiroides y la deficiencia de
insulina o la resistencia con intolerancia a la glucosa. El sindrome se asocia generalmente
con los parametros de crecimiento anormales tanto prenatal como postnatal. La altura, el
peso y el perimetro cefalico promedio de los pacientes con AF se encuentra cerca del
percentil 5. Un estudio prospectivo de Wajnrajch et al, de 54 pacientes con AF, 30
masculinos y 24 femeninos de 47 familias no relacionadas, mostraron que
endocrinopatias son una caracteristica comun de la FA, que se manifiesta principalmente
como anormalidades de la glucosa / insulina, insuficiencia de hormona de crecimiento e
hipotiroidismo. A pesar de que la baja estatura es una caracteristica de la FA, es notable
que en este estudio, 23 pacientes (43%) estuvieran dentro de dos desviaciones estandar
de la percentil 50a, y cinco (9%) estaban por encima de la altura media para la poblacion
general. Como era de esperar, los pacientes con disfuncion endocrina son mas
propensos a tener baja estatura. Estos datos indican que la baja estatura es una
caracteristica integral de la FA, pero que la adicion de endocrinopatias magnifica la falta
de crecimiento en una proporcidén significativa de los pacientes. El hallazgo de la
secrecion de la hormona del crecimiento enddégena anormal puede demostrar una
disfuncién hipotalamo-hipofisario subyacente que da lugar a un crecimiento pobre. Dado
que la correccion de la hormona del crecimiento o deficiencia de la hormona tiroidea
puede mejorar el resultado altura final y la calidad de vida, se recomiendan evaluaciones
endocrinas para todos los nifios con AF a una edad temprana y antes de su uso de
androgenos y HCT si es posibles.

Las anormalidades hematoldgicas representan la manifestacion patolégica mas
frecuente de la AF. Aproximadamente del 75% al 90% de los pacientes con AF
desarrollan insuficiencia de la médula 6sea, de leve a grave, durante la primera década
de la vida. Ademas, la mayoria de los individuos con AF desarrollan diversos grados de
otras enfermedades hematoldgicas, incluyendo sindrome mielodisplasico (SMD), o
leucemia mieloide aguda (LMA). El riesgo de aparicion de LMA es aproximadamente 800
veces mayor que la de la poblacion general, con una edad media de apariciéon de 14
afnos. Informes recientes revelaron un patrén comun de anomalias cromosomicas
especificas en los pacientes de AF con SMD o LMA (por ejemplo, ganancia de 1923-32,
3926), lo que sugiere que estas anormalidades pueden ser marcadores predictivos utiles.
La causa exacta de estos defectos hematopoyéticos no esta clara, a pesar de la creciente
evidencia que sugiere una intolerancia subyacente de células hematopoyéticas FA al
estrés oxidativoz.

La presencia de anomalias citogenéticas clonales de médula 6sea se vuelve cada vez
mas comun con la edad. El riesgo de la identificacion de anormalidades citogenéticas
clonales en el momento en que se presenta la falla en la medula 6sea es de 67% a los
30 afios de edads. Entre las anomalias clonales mas frecuentemente observadas se
encuentran las duplicaciones vy triplicaciones del brazo largo del cromosoma 1, el
aumento de las porciones del brazo largo del cromosoma 3 y monosomia 7 o pérdida de
material del brazo largo del cromosoma 7. Las supresiones de 5q, 11q, reordenamientos
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de 6p, y las ganancias de los cromosomas 8 y 21, también se han observado por
diferentes gruposs. Ademas, en pacientes con leucemia mieloide aguda LMA sin AF (por
ejemplo, t(15;17),t(8;21) e inv (16) ot (16; 16)). Con frecuencia, los cariotipos anormales
en AF con LMA son complejos. Los recientes avances en la fluorescencia unica y
multicolor de la hibridaciéon in situ (FISH) y otras técnicas moleculares / citogenética
permiten ahora una caracterizacién mas definitiva de los clones 7.

Aunque la AF es principalmente una enfermedad pediatrica, los pacientes con AF adultos
(>18 anos) representan actualmente una proporcién creciente de la poblacion de
pacientes, debido a la mejora de la identificacion de los pacientes con FA jovenes y las
pruebas de diagnostico mas riguroso en los adultos. Una de las principales amenazas
para la salud que enfrentan los pacientes de AF adultos es el riesgo de cancerz. Ademas
de los canceres hematoldgicos, tumores solidos, canceres de células escamosas, de la
cabezay cuello y canceres ginecoldgicos, pueden producirse a tasas marcadamente mas
altos en los pacientes de AF. Aproximadamente un tercio de los pacientes con AF se
desarrollara un tumor solido en la cuarta década de la vida. La contribucion relativa de la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) de SCC (cancer de células escamosas)
en pacientes con FA no se conocez.

Ademas de las anomalias hematologicas y el aumento de la susceptibilidad al cancer, los
individuos con AF presentan otros problemas clinicos, como la pérdida y las anomalias
auditivas, asi como problemas de fertilidad. Reducido numero de espermatozoides se
asocia con los pacientes masculinos y la menopausia prematura con pacientes
femeninass. La tasa de éxito de embarazo es de aproximadamente 15% en los pacientes
con FA no trasplantadoss, aunque se ha informado mejorar la fertilidad y el embarazo
después de trasplante de células hematopoyéticas (HCT). En consonancia con la
reduccion de la fertilidad en pacientes con AF, algunos estudios sobre modelos de
ratones knockout de Fanca, FANCC, FANCG y FANCD2 mostraron hipogonadismo
pronunciada y alteracién de la fertilidad, con afectacion mayor en las mujeres que en los
hombres:.

Hasta la fecha, se han identificado 15 genes FA (FANCA, FANCB, FANCC,
FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ/BRIP1, FANCL,
FANCM, FANCN/PALB2, FANCO / RAD51C y FANCP/SLX4), es de destacar que
FANCD1 es idéntico al gen BRCA2, uno de los genes que predisponen al cancer
hereditario de mama y de ovario. Productos de la funcion de genes FA en la reparacion
del ADN via de sefializacion comun, el FA / BRCA, que coopera estrechamente con otras
proteinas de reparacion del ADN para resolver enlaces cruzados (ICL) durante la
replicacion. Un acontecimiento central en la via es la mono-ubiquitinacion de FANCD2 y
FANCI a danos en el ADN, que esta mediada por un grupo de proteinas FA (FANCA,
FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL, y FANCM) que se ensamblan en un
gran complejo nuclear E3 ubiquitin ligasa llamado el complejo core FA. El FANCD2 vy
FANCI heterodimero interactia funcionalmente con proteinas FA como
FANCD1/BRCA2, FANCN/PALB2, FANCJ/BRIP1, FANCP/SLX4, RAD51C, y su proteina
asociada, BRCA1. FAN1 (Fanconi asociada a nucleasa 1), una proteina AF identificada
recientemente, que proporciona una actividad nucleasa durante la reparacién ICL. Las
proteinas AF también podrian tener otras funciones o participar en otras vias de
reparacion del ADN en respuesta a celular al estresa.
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3.3.DIAGNOSTICO

El diagndstico basado en observaciones clinicas puede resultar extremadamente dificil
debido a la gran variabilidad de sintomas que muestran los pacientes AF. Este hecho,
unido a que un 30% de los pacientes AF no muestran malformacién alguna, supone que
muchos pacientes so6lo acuden al médico cuando los sintomas de la enfermedad
hematolégica son manifiestos. La marcada reduccién de una o mas series sanguineas
suele poner al especialista ante la sospecha de una anemia hereditaria, que debe ser
confirmada mediante estudios clinicos adicionales, asi como mediante analisis
citogenéticos y molecularesa.

La confirmacion diagnéstica de la enfermedad se realiza mediante ensayos de fragilidad
cromosomica inducidas por agentes que generan enlaces cruzados en las cadenas de
ADN. Estos estudios suelen realizarse sobre linfocitos de sangre periférica o fibroblastos
de piel. El test de fragilidad cromosémica no sirve, sin embargo, para detectar el estado
de portador. Estos ensayos deben realizarse por laboratorios experimentados en el
chequeo de enfermedades genéticas. En aproximadamente un 20% de pacientes AF, la
confirmacion diagndstica de la enfermedad puede ser particularmente compleja debido a
un fendémeno conocido como mosaicismo somatico. El mosaicismo somatico deriva del
hecho de que algunas células de la sangre pueden corregir, por diferentes mecanismos,
la mutacion del gen causante de la enfermedad, por lo que en la sangre del paciente
cohabitan células AF y células sanasa.

Para determinar cual es el gen responsable de la enfermedad de un paciente AF, se debe
realizar la caracterizacion del gen involucrado en la enfermedad (Grupo de
Complementacion o Subtipo). Este estudio ofrece una prueba confirmatoria del
diagnodstico de la enfermedad y permite contemplar nuevas modalidades terapéuticas
para los enfermos que estén asi subtipados. Como complemento al diagndstico
citogenético y genético de AF, en ocasiones resulta conveniente determinar la mutacion
responsable de la enfermedad de un paciente. Mediante el estudio de mutaciones se
pueden identificar portadores de la enfermedad y realizar estudios de diagndstico
prenatal o preimplantacional. Para el diagndstico prenatal de la AF es posible realizar un
test de fragilidad cromosomica a partir de las 8-12 semanas de gestacion en vellosidades
corionicas, asi como en las células de liquido amnidtico a las 16 semanas de gestacion
0 en sangre fetal obtenida por cordocentesis, aunque en ocasiones es posible realizar el
analisis de las mutaciones conocidas en su familiaa.

Aproximadamente 10 afios después del descubrimiento de la inestabilidad cromosdmica
espontanea como un sello distintivo citogenética de la FA, Sasaki y Tonomura mostraron
que la inestabilidad cromosdmica espontanea en FA esta asociada con una alta tasa de
aberraciones cromosémicas inducidas después del tratamiento con agentes de
reticulacion de ADN. La determinacion de la sensibilidad celular a los agentes de
reticulacion tales como diepoxibutano, mitomicina C, cisplatino o mostaza nitrégenada
todavia sirve como estandar de oro para la confirmacion del diagndstico clinico de FA.
Debido al fenotipo clinico muy variable, cada paciente putativo requiere confirmacion a
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través de la demostracidon de un aumento en la sensibilidad in vitro a los agentes de
reticulacion. Como una alternativa a los estudios de rotura de cromosomas, la
sensibilidad de reticulaciéon también se puede evaluar a través de analisis del ciclo
celulario.

El término de Sindrome de Inestabilidad Cromosémica cubre ahora un numero creciente
de trastornos recesivos que comparten un alto nivel de aberraciones cromosdémicas
espontaneas e inducidas. Sin embargo, el tipo de anomalias cromosémicas y la
especificidad de los clastégenos varian considerablemente entre los diferentes
trastornos. Aparte de la AF, estos pacientes son muy sensibles a la radiacion ionizante,
pero comparten una caracteristica comun de todos los sindromes de inestabilidad
cromosdmica que es un fuerte aumento de riesgo de malignidado.

La citometria de flujo examina la cinética del ciclo celular y puede detectar la proporcion
de células que se encuentran detenidas en G2/M después del cultivo con un clastégeno
como la mostaza de nitrégeno. Contrastando las 100 células examinadas
microscopicamente por aberraciones, la citometria de flujo examina miles de células y es
menos subjetiva y requiere menos de mano de obra, pero si necesita una instrumentacion
muy sofisticada. Usualmente, este examen se lleva cabo en un laboratorio especializado
y no se utiliza tanto como el analisis de ruptura cromosémica. La citometria de flujo puede
dar resultados negativos en pacientes SMD o LMA con AF; la experiencia es limitada11.

Los cultivos de fibroblastos son utiles para pacientes que podrian tener mosaicismo
somatico hematopoyeético, para pacientes postrasplante exitoso de médula 6sea o para
el diagndstico prenatal (usando células de las vellosidades coridnicas o células del liquido
amniotico). Estas células pueden utilizarse para el analisis de ruptura cromosémica o de
citometria de flujo. Las células de AF frecuentemente crecen deficientemente, lo que
podria ser la primera pista de que el paciente podria tener AF11.

Después del dano al ADN, el complejo de productos genéticos de la AF corriente arriba
(A, B, C, E, F, G, |, L) conduce la ubiquitinacion del producto de FANCDZ2, formando una
proteina mas larga (D2-L), la que puede distinguirse de la forma mas corta no ubiquitinada
(D2-S) en un Western Blot con un anticuerpo- D2 especifico. Este ensayo podria ser de
utilidad para una evaluacion de pacientes a quienes se encontré AF en el diagnostico
diferencial, asi como aquellos con anormalidades del eje radial, estatura baja,
hipogonadismo, o manchas café con leche o para estudios de incidencia de AF basados
en la poblacion. Sin embargo, se usa generalmente como una herramienta de
investigacion. Los pacientes con AF cuyos defectos genéticos estan en corriente
descendente en FANCD2 no podran detectarse con un Western Blot de D212.

Como analisis complementarios, los linfocitos, linfoblastos EBV (virus Epstein Barr) o
fibroblastos de un paciente pueden cultivarse con retrovirus que introducen genes FANC
normales en las células del paciente, lo que conduce a la correccion del fenotipo celular
de la AF (ruptura cromosomica o crecimiento deficiente en presencia de un clastdgeno).
Este examen esta limitado por la disponibilidad de ADN clonado de genotipos de AF
conocidos y se lleva a cabo en un numero muy limitado de laboratorios de investigaciéni.

12



La determinacion de la mutacién especifica en los genes de AF es complicada y se realiza
en laboratorios con una competencia técnica especifica. Requiere de métodos muy
sofisticados e involucra la amplificacion, secuenciacidn y deteccion de grandes
eliminaciones de ADN. Muchos laboratorios confian en el conocimiento del grupo
complementario antes de la secuenciacion, mientras que en otros contextos la
secuenciacion concentrada de los genes candidatos es mas adecuada. Uno de los
centros va directamente a la secuenciaciéon genética de los pacientes en los que el
examen de ruptura cromosomica indica AF: FANCA por amplificaciones por hibridacién
y ligacion de sondas (MLPA) para grandes eliminaciones y secuenciacion completa;
FANCB por MLPA y secuenciacién completa, si es lo indicado, FANCC, E, F, G por
mutacion de cromatografia liquida desnaturalizante de alto rendimiento (DHPLC) y
secuenciacion; FANCD2 por Western Blot; secuenciacion FANCD?2 si las bandas D2
estan ausentes; secuenciacion FANCL y FANCM solamente si es visible D2-S;
secuenciacion FANCD1/BRCA2 si es lo indicado; secuenciacion FANCJ/BRIP1 y
FANCN/PALB2 y finalmente NBSI y secuenciacion ESCO2 para sindrome de ruptura de
Nijmegen y sindrome de Roberts.11 El examen de mutacion se usa para confirmar casos
conocidos y para estudios de familias para determinar el estado de portador o afectado.
Deberia incluirse la asesoria genética en estos procesos, debido a las explicaciones tan
complicadas y al apoyo que necesitan estas familias11.

3.4. TRATAMIENTO

Durante la ultima década, los médicos han logrado progresos notables en los trasplantes
de células hematopoyéticas, el cuidado de los pacientes con AF que necesita un
trasplante ha mejorado significativamente. Sin embargo, una minoria de pacientes no
puede recibir un trasplante debido a su estado médico o porque presentan problemas de
salud durante el trasplante o posteriormente a este11, lo que se han abierto nuevas
posibilidades y avances en los manejos actuales de este tipo de pacientes.

La insercién de un gen dentro de una célula no es un asunto trivial. En el pasado, los
investigadores se han dado cuenta de lo anterior y han usado los virus como vectores
para este fin. Los virus han desarrollado sus propios medios para la insercion de sus
genes a las células y los investigadores han “tomado prestadas” estas propiedades para
insertar genes de interés en los genomas celulares. El vector retroviral es el vector
tradicional y sin embargo recientemente se utilizaron vectores lentivirales mejorados, con
la ventaja adicional de poder transducir células indivisas. Los virus de ADN pequefios,
llamados provirus, representados por adenovirus y virus adenoasociados constituyen otro
grupo de virus que han sido investigados muy detalladamente en los ensayos pre-clinicos
de terapia génica. Su ventaja principal es que no se integran en los genomas de las
células. Por el otro lado, es muy facil que produzcan una respuesta inmunolégica en el
receptor. Ademas de las estrategias viricas, se estan investigando modos no viricos de
integracion de genes, mas especificamente los llamados “genes saltarines” conocidos
como transposones. La manipulacion génica de la célula puede ocurrir fuera del paciente,
lo que se denomina ex vivo, o el vector se puede inyectar directamente en el paciente, es
decir in vivo 11.
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Existen dos mecanismos por los que puede realizarse la terapia génica. El primero es el
reemplazo génico, cuando un gen de interés se inserta en un sitio mas o menos aleatorio
en el genoma del receptor. Esto acarrea complicaciones predecibles: por ejemplo, la
desregulacion del gen inserto en ese nuevo sitio genémico asi como una disrupcion de
los genes ubicados en la region de la insercion. El segundo mecanismo de terapia génica
es la correccion génica, que se basa en la capacidad de auto-reparacion de los genomas
utilizando un proceso llamado recombinacion homdloga. Un resultado de esa
recombinacion homéloga es que el gen defectuoso se corrige a su lugar original. Su
regulacion permanece intacta y el proceso de terapia génica no afecta ninguna otra region
genomicaro.

El vector de la terapia de células madre tradicional es una célula de médula ésea, lo que
se ha comprobado tanto experimental como clinicamente en miles de trasplantes de
meédula 6sea exitosos en el transcurso de los pasados 50 afios. 10 El trasplante de células
madres hematopoyéticas sigue siendo el prototipo de la terapia celular y un atestado del
hecho de que una célula madre se puede transferir de un organismo a otro (de un donante
a un receptor) y que con relativamente pocas células puede reconstituir la funcionalidad
total del sistema linfohematopoyético11.

Las células madre estromales (por ejemplo, las células mesenquimales estromales) son
células no hematopoyéticas de la médula 6sea y de otros 6rganos del cuerpo. Se supone
que estan ubicadas en las paredes de los vasos y ejercen una multiplicidad de funciones
criticas, que incluyen el soporte de la célula madre hematopoyética en la médula 6sea, y
la inmunomodaulacion, que ha sido controlada clinicamente en la terapia de la enfermedad
de injerto contra anfitrionis.

El reemplazo de células madre es el mecanismo tradicional de trasplante de células
madre hematopoyéticas mediante el cual todo el sistema linfohematopoyético del
receptor es reemplazado con el del donante. El segundo mecanismo es el de
inmunomodulacion. Un ejemplo lo es el uso de células madre mesenquimales para
soportar el injerto para tratar la enfermedad de injerto contra huesped resistente a los
esteroides11.

Es factible que el papel de las células madre pueda ser un mecanismo adicional,
especialmente las células madre mesenquimales, para reparacion de tejidos y curaciéon
después de una lesion. Esto sucede en el entorno de un trasplante de médula désea
debido a dafos de la quimioterapia y reacciones inmunes como la enfermedad injerto
contra huesped. Es conocido el hecho que las células madre mesenquimales se orientan
al sitio de la lesion. En el entorno de un trasplante a pacientes con anemia de Fanconi, la
lesion se amplifica por el defecto de reparacion de su ADN y, en consecuencia representa
una modalidad especialmente atractiva para los pacientes con AF que requieren de un
trasplante11.

Los androgenos se han utilizado ampliamente para el tratamiento de citopenias en la AF.
Los efectos de los andrégenos son mas pronunciados sobre los glébulos rojos y las
plaquetas, pero también pueden mejorar el recuento de neutréfilos. En la actualidad no
esta claro el mecanismo o los mecanismos por los cuales los androgenos elevan los
conteos sanguineos. Sus ventajas incluyen el bajo riesgo de mortalidad relacionada con
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el tratamiento y los antecedentes de experiencia con su uso, por lo que sus efectos
secundarios estan bien documentados. Aproximadamente, sélo la mitad de todos los
pacientes tratados responden a ella y un subconjunto de aquellos que responden
inicialmente puede volverse resistente después de un tiempo. Un riesgo significativo
adicional es que los androgenos no previenen la progresion a SMD ni LMA, las cuales,
una vez aparecidas, crean un riesgo considerablemente superior para el trasplante. Para
los pacientes en los que esta indicado el trasplante de células madre hematopoyéticas,
el retraso en seguir adelante con el trasplante puede aumentar los riesgos asociados con
el trasplante11.

El efecto principal de la androgenoterapia consiste en aumentar la hemoglobina, aunque
también puede mejorar el recuento de plaquetas. La androgenoterapia debe considerarse
cuando la hemoglobina del paciente cae por debajo de los 8 g/dl o si el recuento de
plaquetas es inferior a 30.000/mm3. Puesto que no hay pruebas de que los andrégenos
puedan impedir la insuficiencia medular, el tratamiento se inicia cuando las citopenias
descienden a niveles clinicamente significativos, pero antes de que la médula quede
completamente privada de células madre hematopoyéticas que puedan estimular los
andrégenosi1.

El androgeno habitualmente recomendado es la oximetolona, con una dosis inicial de 2-
5 mg/kg/dia redondeada a 1/4 de comprimido (en Estados Unidos hay comprimidos de
50 mg, mientras que en muchos paises de Europa son de 10 mg). Si el paciente responde
a la dosis inicial con una estabilizacion o un aumento de la concentracion de hemoglobina,
la dosis diaria puede ir reduciéndose progresivamente en 1/2 comprimido después de 3
meses. Posteriormente, un programa de reduccién razonable podria implicar la reduccién
gradual de la dosis de andrégenos en intervalos de 2 a 4 meses. Si, en ausencia de otras
causas de citopenia (como infeccidn virica o bacteriana), no se observa respuesta alguna
después de 3 0 4 meses, debe interrumpirse la administracion de oximetolona, aunque
existen informes anecdéticos de pacientes que responden después de 6 0 mas meses.
Existe una carencia de estudios sobre la dosis inicial de oximetolona. Las mejoras en la
hemoglobina se observan antes que las respuestas de las plaquetas a los andrégenos.
La familia debe ser asesorada sobre los posibles efectos secundarios de la
androgenoterapia y es necesario prevenir de los mismos al paciente, especialmente si se
trata de un adolescente. Es fundamental intentar reducir al minimo estos efectos
secundarios, reduciendo las dosis siempre que sea posible. Un tratamiento agresivo
contra el acné con administracién topica de perdxido benzoico y antibidticos topicos
(clindamicina o eritromicina) puede hacer mas tolerable el tratamiento. No deben evitarse
los andrégenos en las pacientes femeninas11.

Debido a que los efectos secundarios masculinizantes de la oximetolona resultan
especialmente molestos en nifias y mujeres, algunas pacientes han recibido tratamiento
con un andrégeno diferente, el danazol, que presenta hipotéticamente menos efectos
secundarios de este tipo. Se desconoce la eficacia del danazol en comparacion con la
oximetolona para el tratamiento de la insuficiencia medular en pacientes de AF. No se ha
establecido si, con dosis iguales, el danazol resulta tan eficaz y al mismo tiempo menos
masculinizante que la oximetolona. Se estan realizando ensayos clinicos con otro
androgeno, la oxandrolona, en pacientes de AF. En la actualidad se estan llevando a
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cabo estudios clinicos para comparar la eficacia y los efectos secundarios de diferentes
andrégenosi11.

Algunos médicos han defendido la utilizacion de dosis bajas (5-10 mg en dias alternos)
de prednisona para intentar atenuar el cierre epifisiario prematuro por andrégenos. Pero
no se dispone de datos que apoyen la eliminacion de toxicidad de androgenos mediante
el uso de prednisona en dosis bajas. Ademas, el tratamiento con prednisona conlleva un
riesgo de toxicidad 6sea adicional, como la necrosis avascular o la osteoporosisi11.

Algunos estudios han demostrado que la G-CSF7 o GM-CSF8 puede mejorar los
recuentos de neutrdéfilos en pacientes de AF. Debe considerarse el tratamiento con G-
CSF o GM-CSF cuando los recuentos absolutos de neutrdéfilos disminuyan de modo
continuado por debajo de 500/mm3 o si no se eleva como reaccién a una infeccion.
Algunos pacientes han mostrado también mejoras en los recuentos de hemoglobinas o
plaquetas durante el tratamiento con G-CSF o GM-CSF. No existen estudios clinicos
comparativos de G contra GM-CSF en pacientes de AF. G-CSF se inicia por lo general
con una dosis de 5 yg/kg/dia. En un estudio publicado sobre G-CSF,7 ningun paciente de
AF necesitd una dosis superior para mantener un RAN>1.000/mm3. Algunos pacientes
se han mantenido con dosis inferiores administradas en menor frecuencia (por ejemplo,
en dias alternos o 2-3 veces por semana), y la dosis deberia reducirse hasta la minima
eficaz. La dosis inicial recomendada de GM-CSF es de 250 pg/m2/dia. Se han observado
reacciones de los pacientes con dosis de hasta 5 ug/m2/ dia. Generalmente, el
tratamiento debe interrumpirse si el recuento de neutréfilos no mejora después de 8
semanas de tratamiento con G-CSF o GM-CSF. Desde hace poco disponemos de
preparados de G-CSF con efectos prolongados. Estas formulaciones ofrecen la ventaja
de reducir la frecuencia de las inyecciones (un panorama muy interesante para los
pacientes con AF). Se recomienda una biopsia 0 un aspirado de médula ésea con
citogenética antes del inicio del tratamiento con citocinas, dado el riesgo tedrico de
estimulaciéon del crecimiento de un clon leucémico. Resulta razonable realizar una
evaluacion de la morfologia de la médula 6sea y citogenética cada 6 meses durante el
tratamiento con citocinas. En la actualidad no existe ningun estudio que demuestre una
relacion causal entre el tratamiento con citocinas y la leucemogénesis. En el marco de
una indicacién clinica imperiosa para el tratamiento con citocinas, no existen articulos
que exijan la retirada de citocinas de pacientes con anomalias clénicas. La utilizacion de
citocinas hematopoyéticas en este caso debe realizarse consultando con expertos en el
cuidado de pacientes con AF11.
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4. ANTECEDENTES

En 1927, Fanconi describié una familia en la que tres nifios varones entre las edades de
5y 7 anos tenian defectos congénitos y pancitopenia. Basado en sus observaciones de
esta familia y otros pacientes, los principales criterios para el diagnéstico de la anemia de
Fanconi (AF) incluyen pancitopenia, hiperpigmentacion, malformaciones esqueléticas,
baja talla, anomalias urogenitales y el antecedente familiar. Las observaciones de
Fanconi formaron la base para el diagndstico de la AF durante muchos afos. Los
diagnosticos diferenciales de AF en el paciente con manifestaciones clinicas del
sindrome dependen del concepto clinico del fenotipo de la AFs.

La AF es la causa hereditaria mas frecuente de falla medular1. Es un desorden genético
caracterizado por multiples anomalias congénitas y anormalidades hematolégicas y que
predispone a una amplia variedad de neoplasias2. Las anomalias congénitas varian de
paciente a paciente y puede afectar la morfogénesis esquelética asi como también
multiples érganos y sistemas. Aunque esta variabilidad fenotipica hace que el diagndstico
exacto sobre la base de las manifestaciones clinicas sea dificil en algunos pacientes, el
estudio de laboratorio de fragilidad cromosdmica inducida por diepoxibutano (DEB) u
otros agentes de reticulacién proporciona un marcador celular unico para el diagndstico
de la enfermedad, ya sea prenatal o postnatals.

Los problemas hematologicos aparecen en la edad escolar, cerca de los 7 aios, aunque
esto es muy variable. Las alteraciones hematoldgicas afectan a la mayor parte de los
pacientes AF antes de los 40 afios. El 90% de los casos se diagnostican antes de la
adolescencia. Los pacientes muestran recuentos anormalmente bajos de células
sanguineas, tanto de globulos rojos (anemia), blancos (leucopenia) y de plaquetas
(trombocitopenia). La primera manifestacion suele ser una trombocitopenia aislada en
mas de la mitad de los casos, observandose petequias o hematomas, o episodios de
hemorragia nasal o gastrointestinal; posteriormente se hacen evidentes los signos de
anemia que incluyen principalmente palidez, astenia y anorexia. La tendencia a padecer
procesos infecciosos (secundaria a la deficiencia de leucocitos) suele ser de aparicién
tardia. Una vez iniciada la afectacion hematoldgica, la evolucion suele conllevar a la
pancitopenia (anemia + leucopenia + trombocitopenia) en un periodo de tiempo
extraordinariamente variables.

Como consecuencia de la inestabilidad genética de las células AF, estos pacientes
poseen también una elevada predisposicion al cancer. Esto es particularmente
significativo en el caso de las células sanguineas, por lo que pueden desarrollarse
leucemias mieloides, aunque en edades mas avanzadas también se observa un riesgo
de desarrollo de tumores en otros tejidos; por ejemplo ginecoldgico, de cabeza y cuello o
hepatico.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La anemia de Fanconi es una enfermedad con una amplia variedad de caracteristicas
fisicas y hematoldgicas, para realizar el estudio de fragilidad cromosdmica, que es el
estandar de oro en el diagnostico, es necesario contar con la sospecha con base a las
caracteristicas clinicas y hematologicas.

Actualmente, la medicina basada en la evidencia genera meétodos diagnosticos
avanzados que hacen cada vez mas precisos los diagndsticos en todos los ambitos de la
medicina, en la anemia de Fanconi, los avances en la identificacion de fragilidades
cromosomicas especificas, asi como también la identificacion de aberraciones a nivel
clonal permiten realizar diagndsticos cada vez mas acertados de esta patologia, sin dejar
a un lado aspectos clinicos relevantes que son la base del diagndstico y la sospecha
diagnostica inicial de todos los pacientes, teniendo en cuenta manifestaciones
particulares en todos los aspectos, incluyendo el hematoldgico, que nos obliga a conocer
en nuestro medio, particularmente en el Hospital Infantil de México, dichas caracteristicas
que permitan esclarecer aun mas la guia y el algoritmo diagnéstico de esta enfermedad.

Al ser una enfermedad poco conocida y con una amplia variabilidad clinica, no se
sospecha de manera inicial en muchos de los pacientes, sino hasta después del inicio de
las manifestaciones hematoldgicas; por tanto es necesario contar con una base de
conocimientos que nos permitan sospechar la presencia de la enfermedad, tanto en los
pacientes como en los familiares relacionados en fases mas tempranas que faciliten
sospechar el diagnostico e iniciar abordaje, y posterior tratamiento, de manera mas
oportuna.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las principales caracteristicas hematoldgicas y fisicas de los pacientes con
diagndstico de Anemia de Fanconi?
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7. JUSTIFICACION

Conocer las caracteristicas fisicas y hematoldgicas de la anemia de Fanconi nos
permitira llevar a cabo un protocolo de estudio especifico para realizar un diagnostico
temprano, lo cual nos permitira instalar tratamiento médico oportuno de las
manifestaciones no hematoldgicas, para asi limitar la aparicion de complicaciones, que
repercuten en la calidad de vida del paciente, efectividad del tratamiento oportuno y los
costos hospitalarios.

Asi mismo, realizar el diagnostico preciso es importante para estudiar al paciente, y
posibles donadores, y proponer el trasplante de células hematopoyéticas (que hasta el
momento es el unico tratamiento curativo) antes de que inicien las manifestaciones
hematoldgicas, y asi prevenir las comorbilidades mas costosas para el paciente y el
hospital, que son: la falla medular y la presentacién de neoplasias, o disminuir la
mortalidad desencadenada por las mismas.
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8. OBJETIVOS

8.1.0OBJETIVO GENERAL

0 ldentificar las principales caracteristicas hematoldgicas y fisicas de los pacientes
con anemia de Fanconi al momento del diagndstico.

8.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las principales caracteristicas hematologicas de los pacientes con
diagndstico de anemia de Fanconi.

2. ldentificar cual es la manifestacion hematolégica mas comun al momento del
diagndstico de los paciente con anemia de Fanconi.

3. ldentificar los signos mas prevalentes en los pacientes con diagndstico de anemia
de Fanconi.

4. Identificar las principales comorbilidades de los pacientes al momento del
diagndstico de anemia de Fanconi.

5. Describir las principales caracteristicas fisicas de los pacientes con anemia de
Fanconi al momento del diagndstico.
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9. HIPOTESIS

Las caracteristicas fisicas y hematolégicas al momento del diagndstico de los
pacientes con anemia de Fanconi en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez son similares a las descritas en la literatura mundial.
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10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO:
Observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal.

POBLACION:

Todos los pacientes con el diagnostico de anemia de Fanconi que se
atendieron en el Hospital Infantil de México Federico Gomez entre el 1 de
enero de 1998 hasta el 1 de agosto de 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes entre 0-18 afos.
Geénero: Masculino y femenino.
Diagndstico de anemia de Fanconi.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente con diagndsticos de anemia aplasica adquirida y congénita,
sindrome de Fanconi.

Pacientes diagnosticados en otras instituciones que continuaron manejo en
el Hospital.

Pacientes con expediente clinico incompleto para los fines del estudio.

MUESTRA
La muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos.

23



10.6.

10.7.

10.8.

10.9.

10.10.

10.11.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Para describir la operacionalizacién de variables se utilizé un cuadro de
analisis (Ver Descripcion de variables).

INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Se utilizé una hoja de recoleccién de datos que se diligencié con la
informacion contenida en la historia clinica. Esta hoja fue disefiada teniendo
en cuenta la sistematizacién de las variables, buscando la facilidad del
diligenciamiento y la objetividad de las posibles respuestas con el fin de
hacer el llenado mas agil y eficaz. En esta se evaluaron todas las variables
propuestas en el estudio.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se usé fue la revision documental partiendo de datos
confinados en los expedientes, para ello se revisaron las historias clinicas
de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion,
posteriormente se realizo la recoleccidn y tabulacion de los datos obtenidos
con el programa Excel Versién 2014. Para el analisis se utilizé el paquete
estadistico para las ciencias sociales (SPSS version 20).

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.
Se us6 una estadistica descriptiva para identificar y cuantificar las
frecuencias y proporciones de cada una de las variables de estudio.

FUENTES DE INFORMACION

La fuente de informacion fue indirecta, dado que los datos fueron tomados
de las historias clinicas de los expedientes de los pacientes que se
encuentran bajo custodia en el archivo clinico del Hospital.

ASPECTOS ETICOS.

Por el tipo de estudio (retrospectivo) de revisidon de expedientes, no se
requirid una carta de consentimiento informado de los pacientes o sus
padres.
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11. DESCRIPCION DE VARIABLES

TIPO DE VARIABLE

DEFINICION

VARIABLES

MODALIDADES O

CATEGORIAS

ESCALA

MEDICION

PERSONALES

CARACTERISTICAS

ETARIAS Y DE GENERO

EDAD

<2ARNO

2-5 ANOS

5-7AN0S

>5 ANOS

ORDINAL

GENERO

FEMENINO

MASCULINO

NOMINAL

ANTECEDENTES
PERINATALES

ANTECEDENTES
PERINATELES DE
IMPORTANCIA PARA LA
ENFERMEDAD

EDAD GESTACIONAL

PRETERMINO

A TERMINO

POSTERMINO

ORDINAL

PESO AL NACER

BAJO PESO PARA EDAD
GESTACIONAL

PESO ADECUADO PARA
EDAD GESTACIONAL

MACROSOMIA

ORDINAL

CARACTERISITICAS
FISICAS

PRINCIPALES
CARACTERISTICA
FISICASA LA
EXPLORACION FISICA
INICIAL

DISMORFIAS

CRANEALES

MICROGNATIA

MICROTIA

ALTERACIONES
OFTALMOLOGICAS

ALTERACIONES
AURICULARES

HIPOACUSIA

MALFORMACIONES
CARDIACAS

ALTERACIONES
GASTROINTESTINALES

MALFORMACIONES RENALES

NOMINAL
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ALTERACIONES GENITALES

ALTERACIONES
ESQUELETICAS

ALTERACIONES
DERMATOLOGICAS

ALTERACIONES HEPATICAS

ALERGIAS

INFECCIONES A REPETICION

CRECIMIENTO Y
DESARROLLO

CARACTERISTICAS DEL
ESTADO NUTRICIONAL,
DESARROLLO Y
CRECIMIENTO DE LOS
PACIENTES
DIAGNOSTICADOS

RETRASO DESARROLLO
PSICOMOTOR

SI/NO

NOMINAL

DESNUTRICION

CRONICA AGUDIZADA
SEVERA

CRONICA AGUDIZADA
MODERADA

CRONICA AGUDIZADA LEVE

ORDINAL

CARACTERISTICAS
HEMATOLOGICAS

HALLAZGOS EN LA
BIOMETRIA HEMATICA
AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

NIVELES DE
HEMOGLOBINA

<5G/DL

5A10

11-12

>12

ORDINAL

CONTEO PLAQUETAS

<10000

10001 - 50000

50001-100000

100001-150000

150001 - 450000

>450000

ORDINAL

LEUCOCITOS

<500

501-1000

1001-1500

1500-5000

>5000

ORDINAL

NEUTROFILOS TOTALES

<100

ORDINAL
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101-500

501 1000
1001-1500
>1500
CARACTERISITCAS | RESULTADO DE
GENETICAS CARIOTIPO CARIOTIPO NORMAL/ANORMAL NOMINAL
RESULTADO
FRAGILIDAD FRAGILIDAD
CROMOSOMICA CROMOSOMICA POSITIVA /NEGATIVA NOMINAL

27



12. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Después de revisar los expedientes clinicos, se encontréo un total de 18 casos con
diagnostico de anemia de Fanconi, que cumplian con todos los criterios de seleccion.

Se encontré que la prevalencia de pacientes con diagndstico de anemia de Fanconi fue
mayor en el género masculino que el femenino, con un 69% para el género masculino
frente a un 31% para el femenino (GRAFICA 1). Al momento del diagnéstico, la edad se
encontrd en el rango entre el mes de vida y los 12 afos, siendo diagnosticados en un
50% de los casos antes de los 5 afilos (GRAFICA 2), y en un 28% en el rango entre 5-7
afos.

Con respecto a los antecedentes heredofamiliares hematolégicos de importancia, se
encontré que en un solo caso se habia presentado la misma enfermedad (Anemia de
Fanconi) dentro del nucleo familiar, el cual se presentd en un hermano del paciente.

Como antecedentes perinatales, se evidencia que en un 83%, los pacientes fueron recién
nacidos a término frente a un 17% de recién nacidos pretermito, (GRAFICA 3), en un 53%
de los pacientes, que corresponden a 8 paciente, se encontré el antecedente de bajo
peso al nacer, (GRAFICA 4), en tres pacientes no se encontraba el dato del peso al
nacimiento, los otros 7 pacientes tuvieron peso adecuado para la edad gestacional.

Dentro de los hallazgos al examen fisico y después del empleo de un abordaje
diagndstico inicial, se encontraron las siguientes caracteristicas fisicas (GRAFICA 5):

En cuatro de los pacientes se documenté que al momento del diagndstico tenian
microcefalia, cinco presentaron alteraciones nasales, dos micrognatia, uno desviacion
septal, otro paciente tenia el puente nasal deprimido y un quinto paciente presento dorso
nasal recto.

Dos pacientes tuvieron microtia, uno izquierda y otro derecha, cinco presentaron alguna
alteracioén en los pabellones auriculares, tales como implantacién baja, conducto auditivo
estrecho, hélix doblado, l6bulo coroto y plegado; cinco presentaban algun grado de
hipoacusia bilateral, uno de ellos presentaba hipoacusia profunda; cinco pacientes
cursaban con diagnéstico de cardiopatia, uno persistencia del conducto arterioso, uno
comunicacion interventricular, un paciente con tetralogia de Fallot, otro con
miocardiopatia dilatada y otro en el ecocardiograma se documentd dilataciéon del
ventriculo izquierdo. Gastrointestinalmente, se documenté enfermedad celiaca que se
acompafaba de esofagitis, gastritis y enfermedad celiaca en un paciente, y en otro
paciente se encontro reflujo gastroesofagico. En seis pacientes, que corresponden al
33%, se presento alteracion renal, de estos seis casos, dos fueron ectopias renales, una
renal cruzada y la otra con hipoplasia renal derecha y mega vejiga, una hipotrofia renal
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derecha con acidosis tubular renal, otra hidronefrosis bilateral, otra agenesia renal y otra
con sistema calicial prominente de rifion derecho. Cuatro pacientes, presentaron
alteracidn en genitales, todos masculinos, 3 de ellos criptorquidias unilaterales y un
paciente con hipospadia.

En lo oftalmologico, 5 (28%) pacientes presentaron alteracion, 1 paciente con
microftalmia, 1 paciente fisuras palpebrales horizontalizadas, otro paciente presento
microftalmia, hipertelorismo y epicanto invertido en la valoracion inicial, astigmatismo se
encontrd en otro, y un paciente presentaba hipertelorismo.

Doce pacientes presentaron alteraciones esqueléticas, alteracion que se documento con
mayor frecuencia dentro de los pacientes con AF estando presente en 66% de los
pacientes, de estas, un paciente cursaba con polidactilia, dos con focomelia bilateral, tres
con agenesia de pulgar derecho, en uno de estos pacientes con agenesia de pulgar
también se encontré luxacion congénita de cadera y clinodactilia del quinto dedo de mano
izquierda, un paciente tenia hipoplasia tenar bilateral, en otro paciente se identifico
hipoplasia de segunda falange del segundo y quinto dedo de mano izquierda, en un solo
paciente se documenté displasia de cadera como alteracion esquelética unica, en otro
paciente se evidencia hipoplasia del seno frontal derecho con implantacién baja del
pulgar, en otro de los pacientes se documento sindactilia de segundo y tercer artejo. En
un paciente se registré en el expediente que se evidenciaba alteracién del quinto dedo
sin otra especificacion.

En cuanto alteraciones dermatoldgicas, las cuales presentaron nueve pacientes que
representan la mitad de los pacientes, se encontraron pseudoacantaosis en uno de los
pacientes, y en otros cuatro manchas descritas como “café con leche”, uno de estos
pacientes en los que se identificaron las manchas “café con leche” también se acompano
de alopecia, a tres pacientes se les documento lesiones dérmicas hiperpigmentadas, en
uno de estos se acompand de hirsutismo y en otro de ellos, ademas de la
hiperpigmentacion, se evidencio xerosis, hirsutismo y acné, un solo paciente se
documento como alteracion dermatoldgica xerosis.

En dos pacientes, que corresponden al 11%, al momento del diagndstico se encontraron
alteraciones compatibles con hepatopatia crénica.

Se documenta en los expedientes clinicos, que al diagndstico, de los 18 pacientes,
unicamente 3 de ellos se documento algun tipo de alergia, una alimentaria, en un paciente
se diagnostico como asma leve y otro padecia de rinitis alérgica.

Seis pacientes, que corresponden a un 33% de los pacientes presentaron como
antecedente infecciones a repeticion.

Dentro del aspecto de crecimiento y desarrollo de los pacientes se encontré que 22% de
los pacientes contaban con el diagndstico de retraso del desarrollo psicomotor (GRAFICA
6) y en cuanto al estado nutricio, 77% se encontraban con algun grado de desnutricion,
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57% desnutricion crénica agudizada de intensidad grave, 25% desnutricién cronica
agudizada de intensidad leve y el 17% por ciento de los pacientes presentaron un grado
de desnutricion cronica de intensidad moderada (GRAFICA 7).

Los cariotipos reportados por parte de genética no mostraron alteracion alguna.

En el aspecto hematologico, se analizé la biometria hematica inicial consignada en el
expediente clinico al momento del diagndstico. Los resultados fueron los siguientes:

El 11% de los pacientes contaban con niveles de hemoglobina menores a 5g/dl en la
biometria hematica, clasificada como anemia grave. El 17% tuvieron niveles entre 5 y
7g9/dl, de 7 a 11g/dl un 44% de los pacientes, y el 28% de los pacientes tenian
hemoglobina mayor a 11g/dl (GRAFICA 8).

En cuanto al numero de plaquetas, 17% tenian menos de 10000 plaquetas que
corresponden a tres pacientes, 33% tenian entre 10000 y 50000 plaquetas, 11% entre
50000 y 100000, el 39% de los pacientes presentaron un conteo plaquetario por encima
de 150000 y ningun paciente presento trombocitosis (GRAFICA 9).

El 17% de los pacientes incluidos en el estudio, presentaron algun grado de leucopenia,
un paciente conto con leucocitos totales de menos de 1000 y un 83% presentaron conteo
leucocitario dentro de parametros normales, ningun paciente presento leucocitosis en la
biometria hematica inicial (GRAFICA 10). Un paciente que corresponde al 6% de los
pacientes tuvo con un conteo de neutréfilos menor de 100 y un 22%, (cuatro pacientes),
con neutrofilos totales entre 100 y 500 por mm3, un 17% de los pacientes tenian
neutropenia entre 500 y 1000 neutrdfilos por mm?® y el 61% restantes tenian un conteo
normal de neutrdéfilos (GRAFICA 11).

Se analizé de igual manera los resultados de los aspirados y biopsias de medula 6sea
encontrandose que en 16 casos el resultado de la biopsia reporto hipocelularidad, de
igual manera en ninguna de ellas se reporto celularidad maligna que sugiera algun tipo
de neoplasia, en dos casos se reportd aplasia medular.

El resultado de fragilidad cromosdmica se encontré reportado en siete pacientes como
positivas para anemia de Fanconi.

30



13. DISCUSION

Con la revision de los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de anemia de
Fanconi que han sido atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 1998 y el 1 de agosto de 2014, se evidencia
que las caracteristicas de estos pacientes atendidos en el Hospital son similares a las
reportadas en la literatura, donde la presentacién se da principalmente en el género
masculino, sin embargo, antecedentes descritos como la consanguineidad no fue
reportada en los pacientes analizados y unicamente se encontré en un paciente el
antecedente de un hermano con anemia de Fanconi, sin reportarse algun otro
antecedente heredofamiliar de importancia como familiares con anemia aplasicas.

Con respecto a los aspectos fisicos mas sobresalientes, es importante resaltar que
unicamente dos pacientes de los 18 que cumplieron criterios de seleccion no presentaron
ninguna alteracion fenotipica caracteristica, lo cual muestra que el 88% de estos
pacientes presento al momento del diagndstico una anomalia congénita, es
publicaciones, entre el 60 y 75% de los pacientes con diagnéstico de AF las presentanss.

Se encontr6 que los pacientes con diagndstico de AF, en el 100% cursaban con
compromiso nutricional, en la literatura, se ha reportado que hasta el 80% de estos
pacientes presentan algun tipo de alteracion endocrinoldgica o fallo del crecimiento dado
por talla baja, déficit de hormona de crecimiento, hipotiroidismo o diabetes mellitus 14; asi
como también un 22% se acompafaba de algun grado de retraso en el desarrollo
psicomotor, un porcentaje elevado a lo publicado en la literatura, donde se ha identificado
que en un comienzo hasta un 13% de los pacientes presentan retraso mentals. En los 18
pacientes incluidos en el estudio, al momento del diagndstico ninguno presento datos de
diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa, asi como tampoco datos de alteraciones
endocrinolégicas como hipotiroidismo o hiperinsulinismo demostrado por laboratorio.

Se encontrd un porcentaje alto de alteraciones renales, el 33% presento alteracion en
este nivel, la principal identificada fue la ectopia renal. Similar a lo reportado en
publicaciones mundiales, donde el 23% de los pacientes presentan alteraciones renales
del tipo agenesia, mal posicion o rindn en herraduras.

Las caracteristicas fenotipicas dismérficas que mas se encontraron, fueron las
esqueléticas, de estas las radiales y de manos fueron las mas sobresalientes, ya que
unicamente 3 pacientes no tuvieron este tipo de alteracion, lo cual muestra una taza
elevada de este tipo de alteraciones, ya que se reporta a nivel mundial que en 50% de
los pacientes presentan anomalias en el primer dedo, brazos, hipoplasia de radio, y en
menor frecuencia se presentan la displasia congénita de cadera, la cual presento un solo
de los pacientes incluidos, escoliosis, sindactilia o alteracion en dedos de los piess.
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En lo dermatolégico, alteraciéon que presento el 50% de los pacientes, uno de los
principales hallazgos, fueron las manchas descritas como “café con leche” o
hiperpigmentadas; sin embargo, en ninguno de ellos se realizé diagnostico adicional de
neurofibormatosis después de la valoracién neuroldgica; lo encontrado en este estudio
es similar a lo reportado en la literatura, donde la piel se encontrado afectada hasta en el
60% de los casos, y donde el principal hallazgos son las manchas café con leche o
lunares de gran tamafos, en el aspecto genético, los cariotipos siempre se reportaron
normales y sin ninguna alteracion.

En lo hematoldgico, los pacientes en su mayoria, cursaron con un grado de anemia al
momento del diagnostico, seguido de alteraciones en el conteo plaquetario, cinco
pacientes de ellos contaban con neutropenia menor de 500 neutrdfilos por mm?3 y uno
curso con neutropenia profunda (<100) . Un 44% de los pacientes, al momento del
diagnostico se reportd en su biometria hematica pancitopenia, dada por anemia,
trombocitopenia y neutropenia, la principal manifestacion clinica reportada como
padecimiento actual y motivo de consulta fue sangrado activo o como antecedente y se
acompanaba de sintomas como astenias, adinamia y palidez en todos estos pacientes
con pancitopenia, la cual caracteriza a los paciente con AF con un fallo medular
progresivos.

La fragilidad cromosdmica se identificO como positiva en siete pacientes, los 11 pacientes
restantes no contaban con este estudio, ninguno de los pacientes a los que se realizo la
prueba de aberraciones para anemia de Fanconi dio negativa.
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14. CONCLUSION

Las caracteristicas hematoldgicas y fisicas de los pacientes al momento del diagnéstico
de Anemia de Fanconi, que fueron atendidos en el Hospital Infantil de México Federico
Gbémez, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1998 y el 1 de agosto de 2014,
son similares a las reportadas en la literatura mundial en diversos estudios publicados.

Los antecedentes personales y familiares analizados y encontrados dentro de cada uno
de los paciente fue irrelevante para la realizacion del diagnéstico, unicamente un familiar
en un caso presentaba el antecedente de la misma enfermedad, sin otro antecedente de
importancia para sugerir o sospechar el diagnostico de anemia de Fanconi.

Con respecto a la edad del diagnostico, se encontré que este se realiza en la edad
preescolar, a diferencia de la descrita en algunos estudios que refiere que la edad
promedio del diagndstico es a los ocho afios 5, unicamente tres pacientes almomento de
diagndstico tenian la edad de ocho afios y la edad promedio de estos pacientes fue de 4
anos.

Es importante destacar el bajo numero de pacientes con la realizacion de estudios
diagnosticos especificos, como la fragilidad cromosémica para definir de manera
especifica el diagnostico; en muchos de los pacientes el diagnostico se hizo con base a
las caracteristicas propias de la enfermedad y a las alteraciones hematoldgicas propias.
En todos los casos se realizé biopsia de medula 6sea y en todos se reporté un resultado
compatible con la hipoplasia y aplasia que se describe dentro de la anemia de Fanconi.
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15. LIMITACION DEL ESTUDIO

Al ser un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal, y al obtener los
datos de los expedientes clinicos, la informacion se limita a lo que en estos expedientes
se encuentren consignados, lo que limita en gran parte la consecucion de todos los datos
y se debe realizar los analisis con la informacion que de ahi se obtiene.

Debido a la gran variedad de la poblacion en cuanto al momento del diagndstico y fecha
del diagndstico hay informacioén incompleta en algunos de los pacientes lo que género
que no se incluyeran en el estudio, de esta forma dio resultado a una muestra pequefia
de pacientes que impide que los resultados sean estadisticamente significativos.
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18. ANEXOS

GRAFICA 1: GENERO DE 18 PACIENTES AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI

31%

B GENERO MASCULINO
B GENERO FEMENINO

GRAFICA 2: GRUPO ETAREO DE 18 PACIENTES AL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI

22%

22%

m <2ANOS
m 2-5AN0S
m 5-7 ANOS

28%
m >7ANOS
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GRAFICA 3: EDAD GESTACIONAL DE 18 PACIENTES AL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI

17%

M RNPT
B RNAT
RNPT: RECIEN NACIDO PRETERMINO
RNAT: RECIEN NACIDO A TERMINO
GRAFICA 4: PESO AL NACER 16 PACIENTES AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI EN HIM
B BPEG
M PAEG

BPEG: BAJO PESO PARA EDAD GESTACIONAL
PAEG: PESO ADECUADO PARA EDAD GESTACIONAL

38



GRAFICO 5: ALTERACIONES DE 18 PACIENTES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

DE ANEMIA DE FANCONI
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GRAFICA 6: RETRASO DEL DESARROLO PSICOMOTOREN 18
PACIENTES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE
FANCONI
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GRAFICA 7: ESTADO NUTRICIONAL DE 18 PACIENTES AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI

21%

B DNT CRONICO
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m DNT CRONICO
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AGUDIZADA LEVE

DNT: DESNUTRICION

GRAFICA 8: NIVELES DE HEMOGLOBINA (g/dl) DE 18 PACIENTES
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI
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GRAFICA 9: CONTEO PLAQUETARIO ( /uL) DE 18 PACIENTES AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICOS DE ANEMIA DE FANCONI

17%

W <10000

= 10001-50000
= 50001-100000
m > 100000

GRAFICA 10: NUMERO DE LEUCOCITOS (/uL) DE 18 PACIENTES
AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI
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GRAFICA 11:NEUTROFILOS TOTALES AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI DE 18 PACIENTES
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TABLA 1: CONSOLIDADO DE INFORMACION DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ANEMIA DE FANCONI
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

GENERO M F F M F M F M F M M M M M M F F F
EDAD 7A 1A 5A 1A 5A 3A 5A 1A 4A 8A 6A 8A M 4A 5A 12A 8A 3A
PESO AL NACER (KG) NR 2125| 2250 | 2300 | 2700 | 1400 | 1800 | 3700 | 2100 | 3600 | 2200 | 2900 | NR 1500 | 3050 | 3200 | 2100 NR
MICROCEFALIA NO Sl NO NO NO NO no NO Sl NO Sl NO NO NO NO NO Sl NO
ALTERACIONES NASALES NO NO Sl NO NO NO NO NO Sl NO Sl NO NO NO SI NO SI NO
MICROTIA Sl NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO | NO NO NO NO NO NO NO
OFTALMOLOGICAS NO NO NO NO NO NO SI SI NO NO Sl NO NO SI NO NO Sl NO
PABELLONES AURICULARES | NO NO Sl SI Sl NO NO SI NO NO NO | NO NO NO Sl NO NO NO
HIPOACUSIA Sl Sl Sl NO Sl NO NO NO NO NO Sl NO NO NO NO NO NO NO
MALFORMACIONES
CARDIACAS (TIPO) NO NO NO SI Sl NO NO NO NO NO Sl NO Sl NO Sl NO NO NO
ALTERACIONES
GASTROINTESTINALES NO NO NO NO NO Sl NO NO Sl NO NO | NO NO NO NO NO NO NO
MALFORMACIONES RENALES | SI NO Sl SI NO SI NO NO NO NO NO | NO NO SI Sl Sl NO NO
MALFORMACIONES
GENITALES SI NO NO SI NO NO NO NO NO NO Sl NO NO Sl NO NO NO NO
ALTERACIONES
ESQUELETICAS SI SI Sl SI Sl SI SI NO Sl NO Sl NO NO Sl Sl Sl NO NO
ALTERACIONES
DERMATOLOGICAS Sl Sl NO Sl Sl NO NO Sl Sl NO NO | NO NO SI NO Sl Sl NO
ALTERACION HEPATICAS Sl NO NO NO NO Sl NO NO NO NO NO | NO NO NO NO NO NO NO
ALERGIAS NO NO NO NO Sl Sl NO NO Sl NO NO | NO NO NO NO NO NO NO
INFECCIONES A REPETICION | SI Sl Sl NO Sl Sl NO NO NO NO NO | NO Sl NO NO NO NO NO
HEMOGLOBINA (g/dl) 111 114 13.9 10.9 11 5.5 7.6 11.3 9.8 8.5 8.8 6 7.1 6.1 3.8 15 7.8 11.6
HEMATOCRITO % 325| 345 40.5 31.6 317 | 16.2 | 21.2 33.3 27.5 241 | 25.7 | 179 22 17.8 11.3 4.7 22.9 33.3
PLAQUETAS (/uL) 126000 | 176000 | 75000 | 281000 | 85000 | 5000 | 7000 | 123000 | 38000 | 27000 | 5000 | 8000 | 73000 | 15000 | 15000 | 9000 | 33000 | 26000
LEUCOCITOS (/uL) 4400 | 5700 | 6400 | 8900 | 2800 | 700 | 2400 | 7600 | 2400 | 3500 | 5500 | 1700 | 2700 | 5300 | 6000 | 1500 | 3500 | 2400
NEUTROFILOS TOTALES 1056 2718 | 1792 2136 952 21 861 608 396 938 | 2310 | 238 486 901 858 | 421 910 | 1152

M: Masculino F: Femenino. Edad: A: Afios M: Meses. NR: No registrado
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