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I. Marco tedrico

1. Introduccidén y antecedentes historicos
La anemia de Fanconi (AF) es un sindrome con inestabilidad genémica que tiene
predisposicion a falla medular, cancer y anomalias congénitas del desarrollo
(malformaciones y displasias) (1).
Fue descrita por primera vez en 1927 por el pediatra suizo Guido Fanconi, quien
describi6 a 3 hermanos varones con talla baja, microcefalia, alteraciones
pigmentarias en la piel, hipoplasia testicular y anemia (2). En 1965 se identificé que
las células de los pacientes con AF presentaban inestabilidad cromosdmica
espontanea e inducida con agentes alquilantes, como la mitomicina C (MMC) o el
diepoxibutano (DEB) (3). Posteriormente, el mismo Fanconi se percaté del
incremento en el riesgo de leucemia y otros tipos de cancer en los pacientes con AF
(4).

2. Fenotipo de los pacientes con AF
El fenotipo se integra por alteraciones hematoldgicas, elevado riesgo de cancer y
anormalidades congénitas.
Las anomalias congénitas se observan hasta en 90% de los pacientes (5). Estas
son variables y multisistémicas. Las mas frecuentes incluyen alteraciones del eje
radial, talla baja, microcefalia y malformaciones renales y oftalmolégicas. Otras
incluyen a las presentes en la asociacion VACTERL-H (Vertebral, Anal, Cardiac,
Tracheo-esophageal fistula, Esophageal atresia, Renal, upper Limb and
Hydrocephalus) (OMIM 192350) (6). La presencia de 23 o mas caracteristicas de
VACTERL-H entre los pacientes con AF ha sido descrita en un 5% (7) a un 33% (8).

Recientemente, se ha propuesto el acronimo PHENOS (Pigmentation anomalies,
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small Head, Eyes anomalies, Nervous system anomalies, Otology anomalies y Short
stature) para abarcar otras anormalidades frecuentes en los pacientes con AF que
no son parte de VACTERL-H (8).
Hasta el 96% de los pacientes de los pacientes con AF desarrollan alteraciones
hematoldgicas a lo largo de la vida (5). Estas incluyen citopenias, falla medular
(FMO), sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia (9).
Entre el 29 al 50% de los pacientes con AF desarrollan algun tipo de cancer a lo
largo de la vida (10). De estos, el mas frecuente es la leucemia, seguido por tumores
de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) (10).
A continuacion, se describen con mas detalle el fenotipo de los pacientes con AF.
I. Manifestaciones del sistema nervioso central
Las alteraciones estructurales del sistema nervioso central (SNC) han sido descritas
en 60 a 90% de los pacientes con AF (11, 12). De estas, las mas frecuente son
malformaciones a nivel hipofisario (30-75%), como hipoplasia hipofisiaria (11-13).
Otras con menor frecuencia son: displasia septodptica, holoprosencefalia,
hidrocefalia y sindrome de interrupcién de tallo hipofisario (12, 14-18).
ii. Manifestaciones craneofaciales y odontologicas
Clasicamente, en los pacientes con AF se ha descrito una facies caracteristica. De
acuerdo a la literatura, su frecuencia va de un 66 a un 72% y suele incluir: cara
triangular, blefarofimosis, distancia intercantal disminuida (interna y externa), fisuras
palpebrales dirigidas hacia abajo y micro y/o retrognatia (19, 20). Sin embargo, no
existe un consenso de cudles y cuantas caracteristicas son necesarias para

considerar como positiva la facies de AF.
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A nivel estomatoldgico, los pacientes pueden manifestar: xerostomia (56%),
gingivitis (35%), periodontitis (20%), caries (35-66%), alteraciones estructurales
dentales como microdontia (44%), dientes supernumerarios (4-6%),
oligo/hipodoncia (4-26%), y en menor medida retraso en la erupcién dental,
micrognatia, lesiones de tejidos blandos, alteraciones linguales y quistes de
erupcion dental (21, 22).

iii. Manifestaciones oculares
Las alteraciones oftalmoldgicas estan presentes hasta en el 90% de los pacientes
con AF (23). Las mas frecuentes incluyen: microcornea, microftalmia, estrabismo,
fisuras palpebrales cortas, epicanto, ptosis, cataratas, hipoplasia del nervio 6ptico y
otras alteraciones retinianas (23-33).

iv. Manifestaciones otolégicas
Las anormalidades otoldgicas, tanto estructurales como funcionales, se presentan
en alrededor del 55% de los pacientes con AF (25, 34-36). La mas frecuente es
hipoacusia conductiva leve (34, 36).

v. Manifestaciones cardiopulmonares
Entre el 6 al 23% de los pacientes con AF cursa con problemas a nivel
cardiopulmonar; los cuales son generalmente estructurales, como persistencia del
conducto arterioso y comunicacion interventricular y/o interauricular (1, 5, 37-42).

vi. Manifestaciones gastrointestinales
Las manifestaciones a nivel gastrointestinal (atresia esofagica y/o duodenal, fistula
traqueoesofagica, pancreas anular, mal rotacion intestinal, hernia umbilical e
inguinal y alteraciones anales) se han descrito en 5 a 13% de los pacientes con AF

(1, 5, 37).
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vii.Manifestaciones renales
Estas suelen encontrarse en 20 a 79% de los pacientes con AF, e incluyen
alteraciones funcionales (1, 38, 43) o estructurales (rifidn en herradura, hipoplasia
0 agenesia renal, entre otros) (1, 38).

viii. Manifestaciones genitales
Este tipo de anormalidades son identificadas en un 33% de los pacientes con AF
(sin especificar sexo) (5). Ademas de alteraciones funcionales, se han descrito
criptorquidia, disminucion en el volumen testicular, hipospadias, Utero bicorne o
hemiutero y disminucién del tamafio ovarico (1).

iIX. Manifestaciones en extremidades

a. Miembros superiores

Las anomalias del eje radial (AER) son un grupo de alteraciones (uni o bilaterales)
que involucra el primer dedo, la regién tenar y/o el radio (44). La incidencia en
poblacion general detectada por ultrasonido prenatal es de 1:10,000 (45).
Esté descrito que alrededor del 30% de los pacientes con AF presentan AER (1, 46).
Sin embargo, un estudio en el que se buscaron intencionadamente las AER, report6
que el 70% puede tener, al menos, alteraciones leves (25). Las mas frecuentes son:
insercion andémala del primer dedo (51%), pulgar hipermovil (47%) y pulgar
hipoplasico (17%) (25). En los pacientes con AF, las alteraciones del radio se
encuentran en alrededor del 15% y siempre es acompafiada de alteraciones de

pulgar (47).
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En un estudio de 55 pacientes con AER se detecté que hasta el 11% pueden ser
positivos para AF, sobre todo si estas se asocian a manchas café con leche y talla
baja (48).
b. Miembros inferiores

Anomalias a nivel de extremidades inferiores han sido descritas entre un 5 a 14%
de los pacientes con AF (25, 38). Las mas frecuentes incluyen: displasia del
desarrollo de la cadera, sindactilia cutanea y pie equino varo (1).

X. Otras manifestaciones esqueléticas
Aproximadamente el 60% de los pacientes con AF pueden presentar alguna
alteracion esquelética (5). Ademas de las descritas en extremidades, otras son:
anomalia de Sprengel, sindrome Klippel-Feil y otras anomalias vertebrales y
costales (1, 46, 49).

xi. Manifestaciones dermatolégicas
Las manifestaciones a este nivel tienen una presentaciébn muy constante, existen
series que reportan que hasta el 100% de los pacientes pueden tener alguna
alteracion a este nivel (5, 37). Las alteraciones incluyen: hipo y/o hiperpigmentacion
generalizadas, asi como manchas “café con leche” y/o hipopigmentadas. Estas
parecen no estar relacionadas con la edad o la exposicion solar (25).
En la tabla 1 se realiza la comparacion de la frecuencia de las anormalidades
congénitas mencionadas en series de pacientes con AF y en la figura 1 se

esquematiza el promedio de estas.
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Estudio

IFAR 1989 (50)

Giampietro 1993 (51)
Esmer 1999 (20)

Dokal 2000 (52)

Rosenberg 2004 (53)

Esmer 2004 (19)

Taniguchi 2006 (54)

Kalb 2007 (55)*

Korgaonkar 2010 (56)
Solanki 2016 (57)

Alter 2016 (8)

Risitano 2016 (5)

Revision de literatura en 561
pacientes con genotipo y fenotipo

descrito, Fiesco 2019 (en proceso)

SNC
(%)

11

MIC
(%)

27

FAC
(%)

0JO AUD
(%) (%)
38 22
40 15
40 -
38 11
- 42
23 9
61 32
3 3
50 -
83 50
12 -
11 12

CAR
(%)
16

13

Gl
(%)

14

14

11
14

13

12

REN

(%)
35
34
24
34
40
16
21
36
27
13

34

GEN
(%)
19
20
20

35
25
3
6

18

3 (M)
16 (H)

AER

(%)

24

56
58

72

25

TB
(%)
61
62
84
63
73
91
51
86
82
56
50
39

43

DER

(%)
58
64

64
83
55
75
46
69
80
96

37

Abrev.: SNC, sistema nervioso central; MIC, microcefalia; FAC, facies caracteristica; OJO, oculares; AUD, audicién; CAR, cardiacas;

Gl, gastro intestinales; REN, renales; GEN, genitales; AER, anomalias del eje radial; TB, talla baja; DER, dermatolégicas; M, mujeres;

H, hombres; -, no descrito; * solo pacientes con variantes patogénicas en FANCD2.
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Figura 1. Promedio de la frecuencia de los defectos congénitos en series de pacientes con

AF. Figura creada por N.D. De la Cruz Arellano.
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xii. Manifestaciones endocrinolégicas
Entre el 73 al 86% de los pacientes presentan alteraciones endocrinas (15, 58, 59).
Dentro de las principales alteraciones se encuentran talla y pesos bajos debido a
anormalidades endocrinoldgicas (5, 15, 25, 58-61), deficiencia de hormona del
crecimiento (15, 60), disfuncion tiroidea (15, 58, 60, 62), alteraciones de la funcion
gonadal (15, 60), metabolismo pancreético alterado (15, 63), dislipidemias y
sindrome metabdlico (15) y alteraciones del metabolismo mineral éseo (15).

xiii. Manifestaciones hepéticas
Masserot-Lureau et al.,, analizaron una cohorte de 60 pacientes con AF y
encontraron que 25% de ellos presentaba anormalidades en el funcionamiento
hepatico, ain en ausencia del tratamiento con androgenos (64).

xiv. Manifestaciones inmunoldgicas
Ha sido descrito que los pacientes con AF presentan disfuncion inmune a nivel
humoral y celular, asi como una mayor prevalencia de infeccion por el virus del
papiloma humano (65-67). Se postula que la susceptibilidad a infeccion por este
virus y las alteraciones a nivel de las células asesinas naturales, puedan contribuir
a la aparicion de tumores (65, 67).

XVv.Manifestaciones hematolégicas
La mediana de edad de presentacion de cualquier citopenia en los pacientes con
AF es de 6.5 afos; sin embargo, el inicio puede variar desde el periodo neonatal
hasta después de los 20 afios (68, 69).
Al momento del diagnostico, alrededor del 77% de los pacientes con AF presentan

alguna alteracion hematolégica, y 96% la desarrollaran a lo largo de la evolucién de
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la enfermedad (5, 69). En la tabla 2 se presentan la frecuencia y valores de algunas
de las alteraciones hematoldgicas descritas en los pacientes con AF.

a. Caracteristicas medulares
La hematopoyesis en la AF puede estar alterada desde estadios tempranos de
desarrollo embrionario (70). En general, entre 50 a 80% de los pacientes con AF
presentan algun grado de BMF (9, 10, 71), con una incidencia acumulada de 90%
a los 40 afos (71). La evaluacion histopatologica de la médula Osea revela

hipocelularidad, con pérdida de las células hematopoyéticas y reemplazo graso (37).

Porcentaje de .
Mediana del valor

Alteracién pacientes con la
g (rango)
alteracion
Disminucion de eritrocitos 82 3.4 x 10%/uL (1.9-4.4)
Disminucion de hemoglobina 68 11.1 g/dL (6.9-14.4)
Neutropenia 79 1.4 x 10%/uL (0.4-4.2)
Plaquetopenia 82 52 x 10%uL (15-385)
Incremento de volumen
68 97.5fL (73-118.5)

corpuscular medio
Incremento de hemoglobina fetal 100 11.3% (1.9-29.5)

Aumento del ancho de
o ) o 68 15.0% (13-22.7)
distribucion eritrocitaria

Referencia: (72).

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes con AF pueden presentar
mejoria en los parametros hematoldgicos a lo largo de la vida. La razén de esta

mejoria no esta bien clara; sin embargo, la teoria de la aparicién de una linea celular
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con reversion de la variante patogénica a nivel de médula ésea podria explicar el
fendmeno de recuperacion (69).
Las leucemias y sindromes mielodisplasicos se describen dentro de las
manifestaciones oncolégicas.
Xvi. Manifestaciones oncoldgicas

Los pacientes con AF tiene un mayor riesgo relativo de cancer y una edad de
presentacion menor al compararse con poblacion general (9). La mediana de edad
de presentacion para cualquier tipo de cancer es de 16 afos (rango de 0.1-48 afios)
(73). Aproximadamente el 20% del total de pacientes con AF desarrollan algun tipo
de cancer (9, 71). El 39% de los canceres son leucemias y el resto diferentes tipos
de tumores sélidos (9). Dependiendo del gen afectado, algunos pacientes con AF
pueden presentar un riesgo aun més elevado del desarrollo de neoplasias (9, 74).

a. Leucemia
Los pacientes con AF presentan un riesgo acumulado de leucemia de 10-30% a los
30-40 afios (10, 71), con una mediana de presentacion de 11.3 afios (rango de 3-
24 ainos) (75). Alrededor del 90% de las leucemias que presentan los pacientes con
AF son leucemia mieloide aguda (AML) (9).

b. Sindrome mielodisplasico
Los pacientes con AF tienen una tasa de riesgo de 1% por afio y una incidencia
acumulada de 40% a los 50 afios (9, 10), con una mediana de presentacion de 12
afos (rango de 2-44 afnos) (75, 76).

c. Tumores solidos
La incidencia acumulada de algun tipo de tumor sélido es de 20-30% a los 50 afios

(10, 71), con una mediana de presentaciéon de 28.9 afios (rango de 7-45 afios) (75).
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Los sitios de presentacidbn mas comunes son: cabezay cuello (44%), higado (11%),
mama (7%), tiroides (7%), tracto genital (7%), pulmoén (1%), sistema nervioso central
(1%), rifidn (1%), tejidos blandos (1%), piel (1%) y sistema gastrointestinal (1%) (5).
En la tabla 3 se describen el riesgo relativo y edad de presentacion de cancer en los

pacientes con AF.

Cancer Proporcién observado/ Mediana de edad de
esperado presentacion (afios)
Todos los tipos de cancer 39-48 16-34
SMD 4910-6000 18
Leucemia 311 11.3-19
AML 700-868 14
Cualquier tipo de tumor sélido 26-48 26-30
HNSCC 240-831 28-35
Vulvar SCC 2098-4317 27-28
Cerebro 17-64 3-4.5
Esofago 2362-6281 27-35
Mama 34 37
Cancer cervicouterino 174-179 25
Higado 363-386 13
Osteosarcoma 79 -
Sarcoma de tejidos blandos 49 -

Abrev.: SMD, sindrome mielodisplasico; LMA, leucemia mieloide aguda; CCECC,
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello; -, no descrito.
Referencias: (5, 9, 10, 73, 75, 77-80).
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1. Otros tumores sélidos

Otros tipos de tumores solidos descritos en pacientes con AF son: linfoma de células
B (81), colon y recto (81), mama (81), pulmén (82), meduloblastoma (MB) (83),
neuroblastoma (84), tumor de Wilms (WT) (83), entre otros.
La ocurrencia sincrénica de dos tumores es muy rara en edad pediatrica (85); sin
embargo, los pacientes con AF tienen una predisposicion més alta a este fenébmeno
(86-88). Es importante sospechar el diagnéstico de AF en pacientes cuya primera
manifestacion sea la asociacion de WT y MB (89).

3. Caracteristicas moleculares
Hasta el momento, variantes patogénicas en 22 genes han sido descritas como
asociadas con el fenotipo de AF (FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1/BRCA2,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ/BRIP1, FANCL, FANCM,
FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4, FANCQ/ERCCA4/XPF,
FANCR/RAD51, FANCS/BRCAL, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/REV7
y FANCW/RFWD3); las variantes patogénicas en estos genes abarcan a mas del
98% de los pacientes con AF (43, 90). El patron de herencia es ligado al X para
FANCB, autosomico dominante para FANCR y autosémico recesivo para el resto
de los genes (91).
Estos genes codifican para proteinas que, junto con otras proteinas asociadas,
conforman una red compleja llamada via de reparacion del DNA FA/BRCA (92). Su
principal funcion es regular la reparacion libre de error de los enlaces covalentes
cruzados (ICL), aunque también actla en otros procesos celulares (90).
De acuerdo a su funcion en la via de reparacion, las proteinas se agrupan en 3:

proteinas rio arriba (FANCA, FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL,
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FANCM, FANCT), el complejo ID (FANCD2 y FANCI) y las proteinas rio abajo
(FANCD1, FANCJ, FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ, FANCR, FANCS, FANCU,
FANCV y FANCW). Las proteinas rio arriba reconocen el dafio y monoubiquitinizan
al complejo ID. Una vez activado este ultimo, atrae las proteinas rio abajo al sitio
para realizar la reparacion por escision de nucledtidos, la sintesis translesion, el
proceso de recombinacién homaologa y la escision del aducto (93).

4. Diagndstico de la AF
La mediana de edad al diagnéstico es de 7 afos (1, 5) y suele ser menor si el
fenotipo clinico es mas grave (69). El diagnostico puede sospecharse por el
espectro de malformaciones, las alteraciones hematoldgicas o las neoplésicas.
También el diagndstico puede plantearse cuando los pacientes presentan elevada
toxicidad a dosis estandar de quimioterapia (94).
Para confirmar el diagndstico se han desarrollado diferentes metodologias, las
cuales se describen a continuacion.

i. Analisis de aberraciones cromosémicas

Debido a la hipersensibilidad a agentes clastogénicos que presentan las células de
los pacientes con AF, el estandar de oro para el diagnéstico es el andlisis de
aberraciones cromosomicas (AC) espontaneas e inducidas con agentes inductores
de ICL, como el DEB (1,3-butadin diep6xido) (95) o MMC (96), en cultivos celulares
de linfocitos T de sangre periférica; aunque también puede realizarse en fibroblastos,
amniocitos y vellosidades coriales (95).
Este tipo de analisis presenta una limitacion cuando se realiza en sangre periférica,
ya que alrededor del 25% de los pacientes desarrollan mosaico somatico a nivel de

médula ésea (97). Las células sanguineas, o al menos los linfocitos T, pueden
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presentar una correccion de la variante patogénica, lo que produce un falso negativo.
Para solventar este problema se sugiere realizar AC en fibroblastos en caso de que
la sospecha clinica sea importante o haya habido una transfusion reciente (98).
Una vez que el diagnéstico de AF es confirmado por AC, la determinacion del gen
afectado es esencial con el fin de individualizar asesoramiento genético (95).
Las indicaciones para la realizacion del analisis de AC son las siguientes:

e Todo paciente con sospeche AF por las malformaciones.

e Todo paciente con alteraciones hematoldgicas concordantes con AF.

e Todo paciente con algun tipo de cancer del espectro de AF.

e Todo hermano de un paciente confirmado.

ii. Detencidn del ciclo celular en fase G2
Un método diagnostico auxiliar, es el estudio del ciclo celular, el cual muestra una
detencion de las células en fase G2 (99, 100).
iii. Ensayo de Western blot para evaluar la monoubiquitinacion del
complejo FANCD2-I

La monoubiquitinacion del heterodimero proteico FANCD2-I es una modificacién
esencial para la integridad funcional de la via FA-BRCA y se encuentra conservada
en otros sindromes de FMO o inestabilidad cromosomica (101), por lo cual posee
una elevada especificidad; sin embargo, si la variante patogénica se encuentra en
genes que codifican para proteinas que funcionan después de la
monoubiquitinacion del heterodimero (proteinas rio abajo), la prueba resultara

negativa.
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iv. Determinacidon de la variante patogénica en los genes relacionados
con la AF
Se puede identificar el gen afectado, sin determinar la variante patogénica
especifica, por ensayos de complementacion celular, a la categorizacion resultante
se le llama grupo de complementacion y se realiza mediante la fusion de una célula
AF con una célula normal o con variantes patogénicas en otro gen de la via, lo que
corrige el fenotipo celular de AF (102). Sin embargo, actualmente se realiza la
identificacion de la variante patogénica del gen afectado mediante algunas de las
siguientes metodologias: amplificacion multiple de sondas dependiente de ligacion
(MLPA), microarreglos gendmicos y secuenciacion de siguiente generacion (NGS),
utilizando un ensayo que incluya a los genes de la via FA-BRCA (103).
5. Correlacién genotipo-fenotipo de los pacientes con AF

Las asociaciones genotipo-fenotipo descritas hasta el momento en los pacientes
con AF son las siguientes: 1) citopenias graves e incremento en el riesgo de
leucemia en pacientes con variantes patogénicas de cualquier tipo en FANCG y en
aquellos con variantes patogénicas nulas en FANCA al compararse con los
pacientes con variantes patogénicas en FANCC (104); 2) una menor frecuencia de
anormalidades congénitas en los pacientes con variantes patogénicas en FANCC
comparados con FANCA y G (104); y 3) mayor riesgo y una menor edad de inicio
de cancer en pacientes con variantes patogénicas en los genes FANCD1/BRCA2
y FANCN/PALB2 (105-107).

i. Riesgo de cancer en heterocigotos
Los heterocigotos para variantes patogénicas de los genes de la via FA/BRCA no

presentan AF, pero, dependiendo del gen (FANCC, FANCD1/BRCA2, FANCG,
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FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2 y FANCS/BRCAL), tipo de variante patogénica y la
interaccion con otros genes, pueden presentar un riesgo incrementado de algunos
tipos de canceres (108-111).

Por lo que el asesoramiento genético en los familiares de los pacientes con AF va
méas alla de la repeticion de la enfermedad; este tiene que ver con el seguimiento y
vigilancia por el riesgo del desarrollo de cancer en heterocigotos (112).

6. Esperanza de viday mortalidad

La mediana de esperanza de vida de los pacientes con AF varia de 22.5 a 33 afios
(1, 5, 10), con menor sobrevida en las mujeres (71). Las probabilidades de sobrevida
general a los 10, 20 y 30 afios se reportan de 88%, 56% y 37%, respectivamente

(5). En la tabla 4 se resumen las causas de muerte de los pacientes con AF.

Causa Global (%) No HSCT (%) Post HSCT (%)
Infecciones 29 33 25.5
Sangrado 9.5 18.5 0
Leucemia 12 ND ND
Tumor so6lido 8 21 9

Falla hepatica 1 2 0

Falla cardiaca 1 1 0

GvHD 13 NA 255

Otra complicacion post TCPH 15 NA 30
Desconocida 115 24.5 10

Abrev.: GvHD, enfermedad injerto contra hospedero; TCPH, trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas; ND, no descrito; NA, no aplicable.

Referencias: (5, 69).
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7. Registro de pacientes

i. Definicién e introduccioén

La palabra registro tiene dos significados: por un lado, la accion de mirar o examinar

algo con cuidado y diligencia; por el otro, el padron o matricula en donde los datos

son almacenados (113).

Cuando los registros son utilizados para recabar datos sobre personas con una

entidad determinada, se conocen como “registro de pacientes”. Algunas definiciones

de estos son:

En

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud son “el conjunto de documentos que
contienen informaciéon uniforme acerca de personas, colectada de forma
sistematica y comprensiva, creado con un proposito en especifico” (114).

El Comité Nacional de Estadisticas Vitales y de Salud de los Estados Unidos de
Norteamérica (USA) lo describe como “un sistema organizado para la coleccion,
almacenamiento, recuperacion, analisis y diseminacion de la informacion sobre
personas con una enfermedad o condicion en particular” (115).

funcién de estas definiciones, deben considerarse las siguientes afirmaciones:
El registro esta disefiado para cumplir fines especificos, y estos se definen antes
de recopilar y analizar los datos.

El registro captura datos especificos y coherentes.

Los datos se recopilan de manera uniforme; tanto a los tipos de datos como a la
frecuencia de su recoleccion.

En general, los datos no se deducen de otras fuentes. Esto no excluye

situaciones en las que el registro pueda completarse con otros recursos.

25



ii. Usos actuales de los registros de pacientes
Los principales usos de los registros de pacientes son: 1) describir la historia natural
de la enfermedad; 2) determinar la eficacia clinica y/o costo-efectividad; 3) evaluar
la seguridad o el dafio de algun tratamiento; 4) medir o mejorar la calidad de la
atencién; 5) vigilancia de la salud publica y el control de enfermedades; y 6)
formulacion de politicas publicas para la toma de decisiones (115).
Los beneficios del uso de los registros son diversos (recopilar datos y aumentar la
comprension de la historia natural de la enfermedad, facilitar la investigacion y
contribuir al desarrollo de pautas de tratamiento sobre esta) y estan dirigidos a
diferentes  beneficiarios (clinicos, investigadores bésicos, pacientes vy
organizaciones) (116, 117).
Los registros de pacientes también permiten evaluar los resultados cuando los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) no son practicos (ej., enfermedades poco
frecuentes), y pueden ser la Unica opcién cuando los ECA no son éticamente
aceptables (115).
iii. Clasificacion de los registros de pacientes
Tres categorias, con multiples subcategorias, superposiciones y combinaciones,
agrupan la mayoria de los registros (115).
e Registro de productos (el paciente usa un producto médico).
e Registros de servicios de salud (visitas médicas a la consulta externa,
hospitalizaciones o procedimientos de atencion médica).
e Registros de enfermedades o condiciones (presencia de una enfermedad o

condicion particular).
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iv. Pasos para la planificacion de un registro
Durante la planeacion y creacion de un registro se debe tener en cuenta lo siguiente:
a. Determinar el propdsito del registro
Contar con un propadsito claro y logico ayuda a evaluar si el registro es el medio
adecuado para la obtencion de la informacion de interés y a dilucidar la necesidad
de la obtencion de ciertos datos que pueden resultar de valor limitado (118, 119).
Un registro puede tener uno o varios propositos, los cuales deben de ser traducidos
a objetivos o preguntas especificas (120).
Para determinar los propoésitos del registro se deben considerar las siguientes
preguntas:
e ¢Ya existen estos datos agrupados en alguna base semejante?
e Si es asi, ¢son de calidad suficiente para responder la(s) pregunta(s) de
investigacion?
e (Estan accesibles o se debe iniciar un esfuerzo de recopilacion de datos
completamente?
b. Identificar actores clave
De manera general se puede decir que hay actores clave primarios y secundarios.
Aquellos considerados como primarios son usualmente encargados de crear y
fondear el registro. Por otro lado, los actores clave secundarios incluyen a aquellos
gue contribuyen al registro y se benefician de él, pero que no son una parte critica

para su creacion.
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c. Evaluar la viabilidad del registro
Los gastos emanados del registro dependeran del alcance, rigor en la coleccién de
datos y numero de pacientes. Por lo que es clave evaluar si se cuenta con el apoyo
econdmico suficiente para desarrollar el registro (115). Histéricamente, la
recopilacion de datos electronicos es mas costosa de implementar, pero, en general,
menos costosa de mantener que los formularios impresos (121). Sin embargo, una
combinacion de estas modalidades brinda ventajas.
Las necesidades de financiamiento también deben examinarse en términos de la
vida proyectada del registro y/o su sostenibilidad a largo plazo. Las posibles fuentes
de financiamiento incluyen: fundaciones, gobierno, proyectos de investigacion,
grupos de pacientes, apoyo privado, entre otros.

d. Crear un equipo para el registro
La creacién e implementacién de un registro requiere de un equipo con diferentes
habilidades. Algunas de las areas involucradas son: gestion y disefio del proyecto,
cientifica, coleccion y manejo de datos, aspectos legales y de privacidad y garantia
de calidad (115).

e. Establecer el plan de gobernanzay trabajo
Se refiere a la orientacion y la toma de decisiones (el propdsito, el financiamiento,
la ejecucion y la diseminacién de informacion). La gobernanza puede ser asumida
por varios comités de supervision, integrados por personas que forman parte del
equipo de disefio (gobierno interno), o por personas que permanecen fuera de las

operaciones diarias del registro (gobierno externo) (115).
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f. Definir el alcance, rigor, conjunto de datos basicos, los
desenlaces de los pacientes y la poblacién objetivo

e Alcance. Este incluye: tamafio, duracion, configuracion, geografia, costo y
riqgueza de los datos necesarios (115).

e Rigor. El contenido de los datos que deben recopilarse esta determinado por los
objetivos del registro. Del mismo modo, la medida en que los datos deben ser
validados dependera de la finalidad del registro y la complejidad de la
informacion clinica que se busca (115).

» Conjunto de datos bésicos. Los datos incluidos deben tener un valor potencial
en el contexto cientifico (clinico y/o basico) y deben ser elegidos por un equipo
de expertos, preferentemente con aportaciones de Bioestadistica Yy
Epidemiologia (115).

e Desenlaces de los pacientes. Orienta al establecimiento de prioridades, y a su
vez, la priorizacion de intereses ayuda a enfocar el trabajo del registro (115) con
el objetivo de apoyar a la creacién de politicas de atencion y tratamiento.

e Poblacion objetivo. Es aquella en la que los resultados del registro seran
aplicados y sirve como base para planificar el registro (115).

g. Desarrollar un plan de estudio (protocolo)

Como minimo, el plan de estudio debe incluir: objetivos, criterios de elegibilidad y

los procedimientos para recopilacion de datos; sin embargo, idealmente, debe

desarrollarse un protocolo de investigacion completo (115).
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v. Disefo del registro

a. Preguntas de investigacion
Las preguntas, ya sean descriptivas o analiticas, deben traducirse en resultados
medibles. Los registros son particularmente adecuados para preguntas de
investigacion sobre enfermedades poco frecuentes (115).

b. Busqueda de los datos
Los datos del registro se pueden obtener de pacientes, meédicos, registros meédicos
y enlaces con otras fuentes (115). Los datos no deben recopilarse a menos que
existan planes explicitos para su andlisis.

c. Recursos y Eficiencia
Idealmente, un estudio debe estar disefiado y financiado para responder de manera
Optima a una o varias preguntas de investigacion (115).

d. Diseflos metodolégicos de los registros de pacientes
Por definicion, los estudios derivados de registros son observacionales; sin
embargo, el andlisis de los datos puede anidar otro tipo de estudios (115).

e. Eleccion de pacientes para el estudio
Algunos registros incluyen a todos los pacientes con cierta caracteristica, pero la
mayoria incluye solo una muestra de la poblacion blanco (115).

f. Tamafio y duracién del registro
Es crucial especificar y justificar que tan grande sera el registro (tamafo de muestra)
y cuanto tiempo se llevara a cabo el seguimiento de los pacientes, asi como

considerar los sitios necesarios para reclutar a los pacientes (115).
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vi. Obtencién de datos para registros

a. ldentificacién de areas de anélisis (dominios)
Tres dominios son importantes al considerar el disefio de un registro: el dominio
personal, el cual consiste en los datos que describen al paciente; el dominio de
exposicion, el cual describe la experiencia del paciente con el producto o la
enfermedad; y el dominio de resultados, el cual consiste en la informacion sobre los
desenlaces del paciente (115).

b. Seleccion de datos
Una vez que se han identificado los dominios, el proceso de seleccion de los datos
comienza con la identificacion de aquellos que mejor cuantifican el dominio, asi
como la(s) fuentes(s) a partir de la cual han de recopilarse (115).
Dado que muchos registros son longitudinales, la recopilacion de informacién se
puede dar en mudltiples visitas. En estos casos es necesario determinar qué
elementos se recopilaran solo una vez y cudles en cada visita. Se recomienda que
la informacion que esté relacionada entre si en el tiempo, se recolecte en la misma
visita (115).
La formulacion de definiciones operacionales de cada variable a recopilar es
esencial para garantizar la validez interna, de modo que todos los participantes en
la recopilacién adquieran la informacion de la misma manera (115).
Dependiendo de los planes de analisis, la distincion entre datos no documentados
y datos faltantes puede ser importante (115). Incluir una opcién en el formulario para
"no documentado” o "desconocido” permitird que la persona que complete el

formulario brinde una respuesta a cada pregunta en lugar de dejarla en blanco (115).
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c. Prueba piloto
Una vez que se ha seleccionado la informacién a recopilar, es importante probar
la(s) herramienta(s) de recopilacién de datos para determinar el tiempo y la dificultad
necesarios para completarla(s) (115). En general se requieren al menos 10
pacientes para la prueba piloto (115). Sin embargo, en enfermedades con muy baja
prevalencia la prueba piloto puede ser complicada.
La dificultad en la recoleccion de informacion es un factor que determina el éxito de
un registro, con importantes implicaciones en la aceptacién y participacion en este
(115). Ademds, conocer el tiempo necesario para llevar a cabo la recopilacion de
informacion permitird una mejor comunicacion con los sitios de aplicacion y explicar
el compromiso requerido para participar en el estudio (115).
Un aspecto fundamental de las pruebas piloto es la evaluacién de la exactitud e
integridad de las preguntas (115). Las lagunas en la claridad de las preguntas
pueden dar como resultado datos faltantes o mal clasificados, lo que a su vez puede
causar sesgos y dar lugar a conclusiones inexactas (115).

vii. Uso de los resultados proporcionados por el paciente en los

registros
Segun la agencia de administracion de drogas y alimentos (FDA) de EUA, un
resultado proporcionado por el paciente (PRO) se define como la informacién que
proviene directamente del paciente, sin modificacion o interpretacion por el personal
de salud (122).

a. El papel de los PRO en los registros
Cada vez se reconoce mas la importancia de los PRO y su papel como

complemento de los datos clinicos y administrativos tradicionales. Recientemente,
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la FDA identifico a los PRO como el estandar regulatorio para puntos subjetivos
(como los sintomas) y en la aprobacion y etiquetado de medicamentos (123).

b. Método de captura de informacion
La eleccion del método de captura de PRO depende en gran medida del disefio,
tamafio y el propdsito del registro (115). Ambas plataformas, en papel y electrénicas,
ofrecen ventajas y desventajas e, idealmente, ambas deben estar disponibles.
Cuando el registro va a ser grande, las inversiones iniciales en enfoques
electronicos obtendran importantes beneficios en eficiencia, costo y calidad de los
datos (115).

c. ¢Como medir y evaluar PRO?
En general, el proceso de desarrollo de instrumentos para medir los PRO requiere
mucho tiempo y recursos y es mejor utilizar las medidas existentes siempre que sea
posible (124). Pocas veces un instrumento existente se adapta perfectamente a las
necesidades de un nuevo estudio, por lo que se recomienda evaluar las propiedades
psicométricas y no psicométricas del instrumento (115).

viii. Fuentes de datos para registros

Las fuentes de datos se clasifican como primarias o secundarias segun la relacién
de los datos con el propdsito del registro. Las primarias fueron creadas e incorporan
datos directamente para fines del registro. En general, la recopilacion de datos
mediante estas fuentes aumenta la integridad, validez y confiabilidad. Las fuentes
secundarias fueron creadas para otros fines, pero pueden aportar informacion util al
registro. Estas deben usadas con reserva, debido a que pueden producir mayor

probabilidad de sesgos (115).
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iXx. Consideraciones legales y éticas para los registros
a. Principios éticos, propiedad de los datos y privacidad

La informacién en salud es considerada como privada y, por lo tanto, debe
mantenerse la confidencialidad. Esta puede incluir informacion sobre los miembros
de la familia, por lo que también puede tener un impacto en la privacidad de terceros
(125).

1. Preocupaciones éticas relacionadas con los registros de

informacion de salud
El Informe Belmont identifica tres principios ética fundamentales de la investigacién
cientifica en seres humanos (126). Estos principios son: la autonomia, la
beneficencia y la justicia (126). Juntos, proporcionan una base para el analisis ético
de la informacion emanada de un registro desarrollado con fines cientificos (115).
Estos principios son sustancialmente los mismos que los identificados por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas en sus directrices
internacionales para la revision ética de estudios epidemiolégicos (127).
Ademas de los anteriores, el principio de respeto por las personas respalda la
practica de obtener el consentimiento de las personas para el uso de su informacién
de salud con fines de investigacion (115).
b. Grupo control

Un grupo control no siempre es requerido en los registros de pacientes; cuando lo

es, este puede extraerse de poblacion general (115).
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X. Aplicaciones especiales en registros de pacientes

a. Registros de enfermedades poco frecuentes
En USA se define como enfermedad poco frecuente aquella que afecta a menos de
200,000 individuos a nivel nacional (128), mientras que en Europa se determina que
es aquella que afecte a menos de 5 individuos por cada 10,000 (129). Bajo estas
premisas, la AF se clasifica entonces como una enfermedad poco frecuente.
Muchos de los conceptos basicos sobre planificacidn, disefio e implementacion de
registros son directamente aplicables a los registros de enfermedades poco
frecuentes (REPF) (115). Los REPF son criticos para acumular un tamafio de
muestra suficiente para la investigacion epidemioldgica y/o clinica sobre estas
enfermedades (115).

b. Origen y Objetivos de un REPF
La creacion de un REPF es un gran esfuerzo, por lo que se requiere de varios tipos
de actores, dirigidos por varios tipos de razones (tabla 6).
Los objetivos especificos de los REPF se resumen en los siguientes: servir de un
nexo entre los pacientes, las familias, la sociedad y el personal médico; conocer la
epidemiologia, historia natural de la enfermedad y el tratamiento de esta; apoyar a
la investigacion clinica y béasica relacionada con la enfermedad; y evaluar nuevas
conductas terapéuticas para la enfermedad (115).

a. Caracteristicas de los REPF
Mientras que la seleccion de pacientes puede ser altamente restrictiva en los
registros de enfermedades comunes, los REPF, a menudo, tienen criterios mas

liberales para la inclusion (115).
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Actor clave

Pacientes y
familiares o
cuidadores
Grupos de
apoyo para los
pacientes

Investigadores

Academia

Industria Bio-

farmacéutica

Gobierno y
agencias

reguladoras

Papel en el
Registro

Participantes

Patrocinadores

Creacion,
analisis y
manejo
Investigadores
y supervisores
Patrocinadores
y
desarrolladores
Patrocinadores

y supervisores

Referencia: (115).

Motivos de involucro

Incrementar su conocimiento acerca de la

enfermedad y probar nuevas terapias

Incrementar su conocimiento acerca de la
enfermedad, aumentar el acceso a la
atencién y apoyar la investigacion
Incrementar su conocimiento acerca de la
evolucion de la enfermedad, el diagndstico y
tratamiento

Mejorar el entendimiento de la enfermedad y
crear una fuente de informacion sobre esta
Entender la historia natural de la enfermedad
y coordinar la comercializacion de agentes
potencialmente terapéuticos

Incrementar el conocimiento de la
enfermedad, monitorear la seguridad de los
productos aprobados, y evaluar los costos

beneficios de las intervenciones
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Muchas enfermedades poco frecuentes son crénicas, lo que significa que los
registros pueden desear rastrear a los pacientes durante varios afos o incluso hasta
la muerte (115). La recopilacion de datos de seguimiento a largo plazo en los REPF
plantea algunos problemas que solventar: qué tipo de proveedores de nuevos casos
deben participar (especialista versus médico general) o cdmo fomentar la retencion
y minimizar los pacientes perdidos durante el seguimiento (115).

2. Registro de pacientes con AF
La estandarizacion de la recoleccion de datos de los pacientes con AF y un sistema
de seguimiento de ellos, son esenciales para el entendimiento de la enfermedad y
sus potenciales blancos terapéuticos, asi como la prevencién de la exposicion a
factores de riesgo.
Un registro de pacientes con AF procura colectar datos sociodemograficos, clinicos,
paraclinicos, citogenéticos y moleculares de los pacientes y convertirse en una
herramienta importante para la comunidad cientifica, los pacientes y sus familias
para el mejor entendimiento de la enfermedad (5). Otra utilidad es la creacion de
redes de colaboracién, tanto a nivel de los pacientes y sus familias como a nivel
cientifico (5). Asi como poseer programas para el diagndstico oportuno y vigilancia,
enfocados a abatir costos y morbilidad (130).
Actualmente existen varios registros de pacientes con AF, en la tabla 7 se
mencionan algunos.

3. Laanemiade Fanconi en el mundo y en México
La prevalencia de la AF esta estimada en 1-5 por cada millon de personas (131),

con una frecuencia de portadores de 1:181 en poblacion general de EUA (132) y de
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hasta 1:77 en algunos grupos (por ejemplo los judios askenazi) (133). Otros datos
epidemiologicos de la AF se presentan en la tabla 8.

En México se desconoce tanto la prevalencia como la frecuencia de portadores,
pero si consideramos que la AF es un padecimiento panendémico, que la poblacién
mexicana es de alrededor de 120 millones de habitantes (134) y asumimos que la
prevalencia es de 1-5 por cada millon de personas, se puede estimar que debe
haber entre 120 y 600 pacientes en México. En el laboratorio de Citogenética del
Instituto Nacional de Pediatria (INP) se diagnostican cerca de 10 casos nuevos de
AF por afo (135). Este laboratorio se considera como el centro de referencia
nacional de pacientes con AF y a la fecha se han diagnosticado 140 casos, en un
periodo de, aproximadamente, 26 afios (19, 20).

En un trabajo realizado en el INP, se describieron las alteraciones clinicas y
hematolégicas de 25 pacientes con AF y se clasificd la gravedad de la expresion
clinica y la anemia (20). El mismo grupo analizé la frecuencia en el diagnostico de
AF entre pacientes con sospecha de la enfermedad, encontrando porcentajes de
diagndstico y caracteristicas clinicas semejantes a lo detallado en la literatura (19).
Recientemente en el mismo laboratorio, se ha establecido una base de datos con
las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes AF,

la cual esta siendo analizada (datos aun no publicados).
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Estudio Poblacion Incidencia Prevalencia Frecuenciade Gen y variante

heterocigotos patogénica

Rosenberg 2011 (132) EUA, poblacion 550-975 1:181
general
Rosenberg 2011 (132) Israel, poblacion 40-135 1:93
general
Morgan 2005 (25) Sudafrica, 1:40,000 1:100 FANCG,
poblacién negra €.637_643delTACCGCC
Callén 2005 (136) Espafa, poblacion 3.05:1,000,000 1:64-1:70 FANCA, c.295C>T
general
Callén 2005 (136) Gitanos espafioles 31:500,000- 1:64-1:70 FANCA, c.295C>T
600,000
Kutler 2004 (137) Judios Askenazi >1:100 FANCC, c.711+4A>T
The Online Metabolic  En diversas 1-5:1,000,000 1:200-300

and Molecular Bases poblaciones
of Inherited Disease
(131)
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Continente y pais Registro Recurso y/o referencia
América, Estados  IBMFS, https://marrowfailure.cancer.gov/
Unidos de América NIH

América, Estados  IFAR http://www?2.rockefeller.edu/fanconi/ (71)

Unidos de América

Africa, Tunez TFAR https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22480464
(38)

Europa, Italia RIAF (5, 138)

Asia, Israel IBMFR (139)

Europa, Alemania GFAR (79)

IBMFS: sindromes de falla medular hereditarios; NIH: institutos nacionales de salud;
IFAR: registro internacional de anemia de Fanconi; TFAR: registro de anemia de
Fanconi de Tunez; RIAF: registro italiano de anemia de Fanconi; IBMFR: Registro

Israeli de falla medular hereditaria; GFAR: registro alemén de anemia de Fanconi.

Il. Planteamiento del problema

En el mundo, el estudio clinico y basico de la AF se ha visto favorecido por la
existencia de registros de pacientes con esta enfermedad (tabla 7). A pesar de la
baja frecuencia de la AF, dichos registros han mejorado el entendimiento de la
enfermedad, impactando en el diagndéstico y manejo, asi como en el desarrollo de
lineas de investigacion para entender los mecanismos fisiopatoldgicos que

subyacen a la enfermedad, con el propdésito de proponer tratamientos especificos.

40


http://www2.rockefeller.edu/fanconi/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22480464

En nuestro pais, y de hecho en Latinoamérica, no existe un registro de pacientes
con AF, lo que limita el diagnostico, la atencién y la investigacion de esta

enfermedad.

lll. Justificacion

1. Practica
La AF supone un problema de salud, pues, aunque poco frecuente, es una patologia
con morbilidad y mortalidad elevadas; mas del 90% de los pacientes presentan
manifestaciones malformativas o desarrollan alteraciones hemato-oncologicas, lo
que requiere de atencion y monitorizacion altamente especializada y costosa (como
por ejemplo TCPH).
El analisis de la AF puede también permitir el abordaje de pacientes con
diagndésticos diferenciales, los cuales comparten morbilidad, mortalidad, manejo y
seguimiento.
Como parte de los objetivos del registro se pretende integrar el genotipo de los
pacientes, lo que, conjuntamente con el beneficio del paciente, impacta en el resto
de la familia, mediante la administracién de un completo y correcto asesoramiento
genético; ya que, dependiendo del gen mutado, algunos miembros de ellas
(heterocigotos) pueden tener riesgo mas elevado de desarrollar cancer (107, 140-
144) o el patron de herencia puede modificar el riesgo de recurrencia.
Por otro lado, la difusiéon del conocimiento sobre la AF puede ayudar a aumentar el
numero de pacientes diagnosticados, sobre todo en poblaciones en las que el indice
de sospecha es bajo, tal es el caso de pacientes con presentacion mas leves, a

edades mas tardias o cuadros clinicos poco frecuentes (145).
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2. Teodrica
El estudio de la AF puede tener un impacto profundo en diversos aspectos
académicos.
Por un lado, en la investigacion de los mecanismos del envejecimiento y
senescencia celular, el dafio y reparacion del DNA, las anormalidades congénitas
del desarrollo, las alteraciones hemato-oncologicas, el disefio de farmacos
anticancerigenos y la resistencia a la quimioterapia; lo cual puede sentar las bases
para el desarrollo de tratamientos especificos.
Por otro lado, el presente proyecto puede sentar las bases para el desarrollo de
protocolos de investigacion en ciencias medico-biolégicas y puede albergar a
tesistas de licenciatura, prestadores de servicio social y estudiantes de maestria y
doctorado.
Un registro nacional también implicaria la generacion de conocimiento que podria
permitir a México ingresar a programas internacionales de intercambio de
informacion y, con esto, acceder a procesos y productos de investigacion de alta
calidad.
Al ser un centro nacional de referencia para el diagndstico de pacientes con AF, el
laboratorio de citogenética del INP puede captar a la mayoria los pacientes con
diagndstico positivo y analizar sistematicamente sus caracteristicas, lo que permitira
contribuir con la descripcién clinica, paraclinica, citogenética y molecular de los
pacientes mexicanos con AF, la comparaciéon con otras cohortes, la blisqueda de
asociaciones genotipo-fenotipo, la investigacién en los mecanismos fisiopatolégicos

de la enfermedad y la coordinacion de la atenciéon prestada a los pacientes.
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Todo lo anterior implica ademas un trabajo multidisciplinario: investigadores basicos
para el diagnoéstico celular y molecular de la AF; hematdlogos y oncélogos para el
tratamiento especifico de las complicaciones; pediatras y genetistas para el
diagndstico clinico (con un mayor indice de sospecha); otras especialidades para el
manejo de las alteraciones correspondientes; y epidemiologos para analizar las
caracteristicas de la poblacion mexicana, en la busqueda de correlaciones utiles
para el pronostico, diagnostico y tratamiento. Todos ellos formando redes de
colaboracion.

El desarrollo del registro de pacientes mexicanos con AF se ha visto favorecido con
la posibilidad de colaboraciéon con uno de los principales centros de registros de
pacientes con AF, que es el Instituto Nacional de Cancer (NCI) de EUA, y la
Fundacién para la Investigacion en Anemia de Fanconi (FARF); ambos interesados
en la investigacion y el apoyo a la creacion de recursos compartidos, bases de datos
y tecnologias para la comunidad internacional de investigacion de la AF. Este
proyecto representa una oportunidad sumamente importante para México, ya que
podria ser un modelo aplicado en otros paises y otras enfermedades.

Por todo lo anterior, es evidente que la investigacion epidemiolégica, clinica y basica
de AF en México se beneficiaria considerablemente del establecimiento del registro

de la enfermedad.

IV. Objetivos
1. General
Desarrollar el conocimiento tedrico y practico para implementar el registro mexicano

de pacientes con AF.
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2. Particulares

i. Analizar la literatura publicada sobre AF para realizar una revision de la
literatura, proponer asociaciones genotipo-fenotipo y establecer la
informacion médica que ha de recopilarse mediante el registro.

ii. Establecer los objetivos y métodos para el registro de los pacientes
mexicanos con AF.

iii. Desarrollar la herramienta de primera vez para recolectar datos
(sociodemogréficos, clinicos y paraclinicos) de los pacientes con AF.

iv. Evaluar la validez de apariencia y de contenido de la herramienta de

recoleccion mediante la opinién de expertos.

V. Aspectos éticos

La presente investigacion estd apegada al reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud. Con relacion al articulo 17 del mismo, se
considera como una investigacion sin riesgo y de acuerdo con el articulo 23y 37 no

es necesaria la firma de un consentimiento/asentimiento informado (146).

VI. Métodos

1. Revision de la literatura en AF
Realizamos una busqueda en PubMed de las publicaciones limitadas a seres
humanos de octubre de 1982 a septiembre de 2017, usando los términos
“‘Fanconi” y “anemia”. Comenzamos en 1982 porque en este afio fue publicado el
primer caso de un paciente que fue posible asociar con un gen en especifico (102,

147). Identificamos todos los casos en los que el gen o el grupo de
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complementacion para la AF fue mencionado. Posteriormente, seleccionamos
aquellos casos con informacién clinica disponible acerca de la presencia o
ausencia de anormalidades congénitas y del desarrollo. Y finalmente, buscamos
asociaciones genotipo-fenotipo entre 3 tipos de exposiciones (variantes
independientes) y varias variantes de desenlace (dependientes) (tabla 8). Las
exposiciones consideradas fueron: el gen, la locacién en la via FA/BRCA DNA (rio
arriba, ID o rio abajo) y el tipo de variante patogénica. Mientras que los desenlaces
fueron: la presencia o ausencia de al menos una anormalidad del desarrollo (de
cualquier tipo), la presencia o ausencia de cada tipo especifico de anormalidad, la
presencia o ausencia de >3 de las 8 anormalidades VACTERL-H (6), la presencia
0 ausencia de >4 de las 6 anormalidades de PHENOS (8). Las anormalidades
analizadas incluyeron aquellas que son parte de VACTERL-H y PHENOS, asi
como otras enlistadas en la Tabla 9. Para fines de esta tesis la palabra fenotipo
sera usada para describir el conjunto de alteraciones morfolégicas

(malformaciones o displasias) de los pacientes con AF.

A) Exposicién (variables B) Desenlace (variables
independientes) dependientes)
1. Gene 1. Al menos una anormalidad

Genes con <10 pacientes fueron

agrupados como Otros: 2. Anormalidades congénitas
FANCE (2 pacientes), F (7), L (5), M especificas
(2),Q4),R(1),S(1), T4),UQ),V

(1), and W (2). 3. VACTERL-H, =23 de las 8

caracteristicas
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2. Localizacion en la via de reparacion Anomalias Vertebrales

del DNA FA/BRCA Anomalias Anales

Rio arriba (FANCA, B, C, E, F, G, L, Anomalias estructurales

M, and T) Cardiacas

Complejo ID (D2 and I) Fistula Traqueoesofagica
Rio abajo (D1,J,N,O,P,Q, R, S, U, Atresia Esofagica o duodenal
V, and W) Malformaciones Renales

Anomalias del eje radial (Upper
3. Tipo de variante patogénica Limb)
Nula: sin produccion de proteina (alelo Hidrocefalia

nulo + alelo nulo o alelo nulo para

FANCB o R) 4. PHENOS, 24 de las 6
Hipomarfica: con produccién de caracteristicas

proteina (alelo nulo + alelo Anomalias Pigmentarias en la
hipomoérfico, ambos alelos piel, incluyendo manchas café
hipomaérficos o un alelo hipomérfico con leche

para FANCB o R) Microcefalia (small Head)

Microftalmia (small Eyes)
Anomalias del sistema Nervioso
central
Anomalias Otolégicas,
estructurales o funcionales
Talla baja (Short stature)

Las palabras en negritas significan las Las letras en negritas significan la

diferentes categorias letra del acrénimo
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Tabla 9. Otras Anormalidades congénitas no incluidas en VACTERL-H o

PHENOS

Caracteristica

Facial

Facies de anemia de
Fanconi

Facies triangular

Micrognatia

Mandibula afilada
Hipoplasia mediofacial
Paralisis del nervio facial
Microsomia hemifacial

No especificada

Oculares

Fisuras palpebrales
almendradas
Fisuras palpebrales
dirigidas hacia arriba
Epicanto
Hipertelorismo
Hipotelorismo

Ptosis

No especificada

Numero de
pacientes?
41

N N DN NN

20

w o0 w ~ o

Caracteristica

Genitales
(masculinos)

Criptorquidia

Hipoplasia o
agenesia testicular
Microfalo
Hipospadias
Hipogenitalismo

No especificada

Genitales
(femeninos)
Hipoplasia o
agenesia uterina
Utero bicorne

Disgenesia gonadal

Fistula recto-vaginal

Atresia vaginal

No especificada

Miembros inferiores
Rotacién de cadera

anémala

Numero de
pacientes?
43

21

10

10

30

47



Displasia o 21

dislocaciéon de cadera

Gastrointestinal 20 Pie equino varo 2

Péancreas anular 1 Sindactilia cutanea 7

Malrotacion intestinal 2 Anormalidad en 1
dedos del pie

Atresia intestinal 1 Anormalidad en 2
rodilla

Posicion anal anomala 3

Ano bifurcado
No especificada 12
aAlgunos pacientes tuvieron mas de una de las alteraciones incluidas en la

categoria

Los genes que tuvieron menos de 10 pacientes cada uno se agruparon como otros
y nos fueron considerados para los analisis especificos.

Con respecto al andlisis de las variantes patogénicas, clasificamos todas las
variantes como hipomarficas o nulas en aquellos casos con informacién molecular
disponible. Las posiciones de ¢ DNA fueron colectadas en un archivo y
posteriormente convertidas a la posicidbn genémica a través de Mutalyzer
(https://mutalyzer.nl). Las coordinadas gendmicas fueron corroboradas mediante
inspeccion visual usando el analizador del genoma de la universidad de California
en Santa Cruz (UCSC genome browser, http://genome.ucsc.edu). Las variantes
fueron descritas usando SnpEff (148) y ANNOVAR (149). Después se clasificé a
las variantes de acuerdo a las siguientes reglas: 1) todas las variantes tenian que

tener una frecuencia del alelo menor de menos del 1% en la base de datos del
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Consorcio de Agregacion del Genoma (Exome Aggregation Consortium database),
si no, esta fue clasificada como un polimorfismo de nucleétido Gnico; 2) las
variantes con pérdida de funcion (sin sentido o delecién de =4 nucle6tidos) o
aquellas en los sitios donador o aceptor del splicing fueron clasificadas como nulas
(sin produccién proteica). Por otro lado, aquellas de sentido erréneo se clasificaron
como hipomorficas (con produccion proteica) (150, 151).
Las variantes fueron agrupadas por clasificacion. El primer grupo fue considerado
genotipo nulo y contuvo a aquellos pacientes con variantes nulas de forma
bialélica (homocigotos o heterocigotos compuestos) y hemicigotos (para el caso
de FANCB). El segundo grupo fueron los pacientes con genotipo hipomorfico, e
incluy6 aquellos con al menos un alelo con produccion de proteina; los pacientes
en este grupo podian poseer una variante nula o hipomoérfica en el segundo alelo.
Finalmente, el tercer grupo se integré por aquellos pacientes sin informacion
acerca de la produccion de proteina en ninguno de los alelos, este grupo fue
llamado no fue considerado para el andlisis mutacional (Fig. 1).
Los analisis estadisticos fueron realizados usando Microsoft Excel Office 365
(Microsoft, Redmond, WA, USA) y STATA 14 (StataCorp LP, College Station, TX,
USA). Utilizamos la prueba exacta de Fisher; los valores de p <0.05 fueron
considerados como significativos. Para la comparaciones multiples aplicamos la
prueba de Bonferroni.

2. Establecimiento de objetivos y métodos para el registro y creacion y

validacion de las herramientas de recoleccion de datos

Se realiz6 una busqueda en la literatura y basado en las recomendaciones de

diferentes fuentes acerca de registros de pacientes, redactamos la metodologia
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gue ha de servir para el inicio del registro nacional de pacientes con anemia de
Fanconi en México, asi como la herramienta de recoleccién de datos de primera
vez. Con relacion a esta ultima, se realiz6 la validacion externa mediante la

evaluacion de expertos.

VII. Resultados
1. Revision de la literatura en AF

Se colectaron 1101 descripciones de pacientes con gen o0 grupo de
complementacion identificado de una revision de 187 articulos de 26 paises (Figura
2). Excluimos 540 casos en los cuales los autores no proporcionaron ninguna
informacion acerca del fenotipo malformativo o displasico. En 561 pacientes (51%)
se encontraron datos acerca del fenotipo, de los cuales 443 (79%) tuvieron al menos
una anormalidad y 118 fueron descritos sin anormalidades.

En un primer analisis se describieron la proporcion de cada gen en los diferentes
subgrupos de pacientes. Subsecuente se realizé un analisis en aquellos en los que
el fenotipo fue descrito (n=561) para determinar la frecuencia de las anormalidades
y asociaciones entre la presencia de estas y el gen, el nivel en la via FA-BRCA y el
tipo de variante patogénica. Finalmente, se analizaron las diferencias en la

lateralidad de las malformaciones de los 6rganos pares.
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Pacientes con AF y gen
identificado:
1,101

\ 4

Pacientes con presencia o
ausencia de cualquier alteracion

Casos excluidos por
falta de mencion del
fenotipo:

540

Nulo:
217

fenotipica:
561
l \4
Pacientes con anormalidades: Pacientes sin anormalidades:
443 118
Grupo genotipico Grupo genotipico
\ 4 v v \ 4
Hipomorfico: Desconocido: Nulo: Hipomorfico:
107 119 20 36

Desconocido:
62

Figura 2. Diagrama de la metodologia de anélisis en la busqueda de asociaciones

genotipo-fenotipo en AF de acuerdo con lo descrito en la literatura.

Aspectos demogréficos

La edad al momento del diagnéstico fue mencionada en 175 pacientes, la mediana

fue de 5 afos y un rango de 0-50.8 afos para el grupo completo de pacientes,

siendo esta diferente en los grupos de analisis. El sexo fue mencionado en 764
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casos y no hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de
hombres y mujeres, en ninguno de los subgrupos de pacientes. El detalle de estas

caracteristicas se resume en la tabla 10.

Pacientes ' . . .
Pacientes Pacientes con Pacientes sin
con
Total _ sin fenotipo anormalidades anormalidades
fenotipo ) o o
_ descrito congenitas congeénitas
descrito
Mediana de
edad al 5.12, 0-
_ o 5.7, 0-40 6.4, 0-50.8 4.3,0.1-40
diagnostico 50.8 9, 2-14 (n=4)
. (n=98) (n=77) (n=94)
(afios), (n=175)
rango
M:F 1.06:1 1.17:1 0.92:1
1.16:1 (n=383, 1.2:1 (n=104,
(n=764, (n=487, (n=277,
p=0.1) p=0.3)
p=0.3) p=0.4) p=0.5)

ii. Distribucién de los genes en los diferentes grupos de analisis
La distribucion de pacientes con variantes patogénicas en cada gen varié de

acuerdo al grupo de analisis. Estos porcentajes se muestran en la Tabla 9.
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Total (%) Con fenotipo  Sin fenotipo Valor de p
descrito (%) descrito (%)? (Fisher's
exact)

FA genes 1101 561 540
FANCA 557 (50.6) 227 (40.5) 330 (61.1) <0.0001
FANCB 18 (1.6) 16 (2.9) 2(0.4) 0.001
FANCC 136 (12.4) 43 (7.7) 93 (17.2) <0.0001
FANCD1/BRCA2 72 (6.5) 68 (12.1) 4 (0.7) <0.0001
FANCD2 51 (4.6) 42 (7.5) 9 (1.7) <0.0001
FANCEP 10 (0.9) 2 (0.4) 8 (1.5) 0.06
FANCF® 9 (0.8) 7 (1.2) 2 (0.4) 0.179
FANCG 158 (14.4) 73 (13) 85 (15.7) 0.439
FANCI 19 (1.7) 17 (3) 2 (0.4) 0.001
FANCJ/BRIP1/BACH1 12 (1.1) 12 (2.1) 0 <0.0001
FANCLP 7 (0.6) 5 (0.9) 2 (0.4) 0.452
FANCMP 2 (0.2) 2 (0.4) 0 0.5
FANCN/PALB2 15 (1.4) 13 (2.3) 2 (0.4) 0.007
FANCO/RAD51C 3 (0.3) 3(0.5) 0 0.25
FANCP/SLX4 19 (1.7) 18 (3.2) 1 (0.2) <0.0001
FANCQ/ERCC4/XPFP 4 (0.4) 4(0.7) 0 0.125
FANCR/RAD51P 1(0.1) 1 (0.2) 0 1
FANCS/BRCA1P 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1
FANCT/UBE2TP 4 (0.4) 4(0.7) 0 0.125
FANCU/XRCC2P 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1
FANCV/MAD2L2/REV7® 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1
FANCW/RFWD3P 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1

2El denominador del porcentaje es el nimero total de pacientes de cada columna
bLos genes con menos de 10 pacientes en cada uno, se agruparon como “Otros”
Los nimeros en negritas indican la proporcion de pacientes con diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos.
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iii. Distribucién de los niveles de la via FA-BRCA en los diferentes
grupos de analisis

Se analizo la proporcion de pacientes en los tres niveles de la via FA-BRCA. Estos
porcentajes variaron de acuerdo al grupo. Considerando todos los pacientes: 82%
pertenecieron a los genes rio arriba, 6% al complejo ID y 12% a los genes rio abajo
(figura 3.A); en aquellos sin fenotipo descrito: 97% pertenecieron a los genes rio
arriba, 2% al complejo ID y 1% a los genes rio abajo (figura 3.B); en aquellos con
fenotipo descrito: 67% pertenecieron a los genes rio arriba, 10% al complejo ID y
22% a los genes rio abajo (figura 3.C); entre aquellos que presentaron
anormalidades: 64% correspondieron a los genes rio arriba, 12% al complejo ID y
24% a los genes rio abajo (figura 3.D); y en el grupo de pacientes sin anormalidades:
82% pertenecieron a los genes rio arriba, 3% al complejo ID y 15% a los genes rio
abajo (figura 3.E).

iv. Tipo de anormalidades
El 79% de los pacientes con fenotipo mencionado presentaron al menos una
anormalidad del desarrollo. El tipo y frecuencia de las anormalidades son
mostradas en la figura 4. El 12% de los pacientes cumplieron criterios para la
asociacion VACTERL-H (23/8 anormalidades), la presencia de 24/6 anormalidades
de PHENOS fue observada en el 9% de los pacientes y el 4% tuvieron ambos. Las
anormalidades mas frecuentes fueron talla baja (43%), alteraciones del eje radial
(40%), cambios pigmentarios de la piel, incluidas manchas café con leche, (37%),
malformaciones renales (27%) y microcefalia (27%). El resto de las anormalidades
se vieron en <20% de los pacientes. Cuatro por ciento de los pacientes tuvieron

como Unica anormalidad la talla baja.
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Figura 3. Distribucién de los pacientes de acuerdo con la via FA/BRCA. A) Grupo total
de pacientes (n=1101). B) Pacientes en los que el fenotipo no fue descrito (n=561). C)
Pacientes en los que el fenotipo fue descrito (n=540). D) Pacientes con anormalidades
(n=443). E) Pacientes sin anormalidades (n=118).

v. Tipo de variantes en los genes AF
La asignacion del tipo de genotipo (nulo o hipomérfico) pudo hacerse en 380 de
los 561 pacientes con fenotipo descrito (68%) (Figura 2). Doscientos treinta y seis
pacientes (62%) tuvieron variantes bialélicas o hemicigotas nulas. La distribuciéon
del tipo de genotipo varié entre los genes analizados. Los genotipos nulo e
hipomérfica fueron igualmente distribuidos en pacientes con variantes patogénicas
en FANCA, D1, D2, | y P. El genotipo nulo mas frecuente en pacientes con
variantes en FANCB, G, Jy N (p<0.03), mientras que el 80% de los pacientes con

variantes patogénicas en FANCC tuvieron un genotipo hipomorfico (p=0.004).
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Figura 4. Tipo de anormalidades. TEF, fistula traqueoesofagica; Esoph/duod, atresia esofagica y/o duodenal; SNC,
malformacion del sistema nervioso central; DD, discapacidad intelectual o del desarrollo; AF, anemia de Fanconi; Gl,
gastrointestinal. El eje radial incluye anormalidades en pulgar +/- radio. Las malformaciones en el apartado de SNC no
incluye hidrocefalia. Otologia incluye malformaciones o hipoacusia funcional. “Otras anormalidades” incluyen aquellas que
no son parte de VACTERL-H o PHENOS.
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vi. Presencia o ausencia de al menos una anormalidad fenotipica de
acuerdo al gen, localizacion en la via FA/IBRCA y el tipo de variante
patogénica

Gen: La mayoria de los pacientes en todos genes tuvieron al menos una
anormalidad fenotipica. (Fig. 5A). FANCB, D1, D2, Jy N estuvieron asociados con
anormalidades en cerca del 90% de los pacientes (Fig. 5A). Una alta proporcion
de pacientes con variantes patogénicas en FANCD2 tuvieron al menos una
anormalidad, al ser comprados con los otros genes (p=0.01), en contraste con una
baja proporcion de pacientes con variantes en FANCA (p=0.01) (Fig. 5A).

Gen y tipo de variante patogénica: una alta proporcion de pacientes con genotipo
nulo tuvieron al menos una anormalidad comparados con aquello con genotipo
hipomorfico (p<0.0001) (Fig. 5B). Mas de 75% de los pacientes con genotipo nulo
en cada uno de los genes tuvieron al menos una anormalidad, excepto por
FANCC (2 de 5 pacientes; 40%); y mas del 65% de los pacientes con genotipo
hipomorfico tuvieron al menos una anormalidad, excepto por FANCB (0 de 1
paciente; 0%) y FANCP (3 de 9 pacientes; 33%) (Fig. 5B). Una mayor proporcion
de pacientes con genotipo nulo comparados con aquellos con genotipo
hipomaorfico en FANCA y B tuvieron al menos una anormalidad fenotipica
(p<0.0001, p=0.0001 respectivamente); mientras que para FANCC una mayor
proporcion de pacientes con genotipo hipomoérfico comparados con aquellos con
genotipo nulo tuvieron alguna anormalidad (p=0.01) (Fig. 5B).

Via FA/BRCA: la presencia de al menos una anormalidad fue mas frecuente en
pacientes con variantes patogénicas en el complejo ID (93%), seguido del aquellos

pertenecientes a los genes rio abajo (85%) y después los genes rio arriba (75%)
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(Fig. 5C). Una menor proporcion de pacientes con variantes patogénicas en genes
rio arriba tuvieron al menos una anormalidad comparados con el complejo ID y los
genes rio abajo (p<0.001), mientras que una mayor proporcion de aquellos con
variantes patogénicas en el complejo ID tuvieron alguna anormalidad (p=0.01)
(Fig. 5C).
Via y tipo de variante: Ochenta y nueve, 100 y 93% de los pacientes con genotipo
nulo en los genes rio arriba, complejo ID y rio abajo, respectivamente, tuvieron al
menos una anormalidad, comparados con 73, 81 y 74% de aquellos con genotipo
hipomorfico (Fig. 5D). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas para
los genes rio arriba (p=0.003) y rio abajo (p=0.02).

vii. VACTERL-H y PHENOS de acuerdo al gen, localizacién en la via

FA/BRCA y el tipo de variante patogénica

Evaluamos la distribucion de pacientes con VACTERL-H (=3/8 anormalidades),
PHENQOS (=4/6 anormalidades), ambos (VACTERL-H mas PHENOS) o ninguno en
el total de los 561 pacientes con fenotipo descrito, en cada gen de forma
individual, de acuerdo a la posicién en la via FA/BRCA y con relacion al tipo de
variante patogénica.
Dentro de 561 pacientes con fenotipo descrito 9% tuvieron solo VACTERL-H (sin
PHENOS), 5% solo PHENOS (sin VACTERL-H), 4% ambos (VACTERL-H méas
PHENOS), mientras que el 82% no cumpli6 criterios para ninguno (Fig. 6A). El
30% de los 69 pacientes que cumplieron criterios para VACTERL-H también
tuvieron PHENOS, mientras que solo el 6% de los 492 pacientes que con <3

VACTERL-H tuvieron PHENOS (p<0.0001).
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A. Gen B. Gen y tipo de variante patogénica
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Figura 5. Presencia o ausencia de al menos una anormalidad. Azul: con anormalidades; anaranjado: sin anormalidades.
A and B) Eje horizontal: gen y nimero de pacientes; eje vertical: porcentaje de casos en cada gen. C and D) Eje horizontal:
localizacion en la via FA/BRCA, numero de pacientes; eje vertical: porcentaje de casos en cada nivel de la via. *p<0.05.
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Gen: una mayor proporcion de pacientes con FANCB (81%) y | (41%) tuvieron
VACTERL-H (independientemente de la presencia de PHENOS) (p<0.001y
p=0.02, respectivamente), mientras que una menor proporcion de pacientes con
variantes patogénicas en FANCA y G tuvieron cumplieron criterios para esta
asociacion (p<0.001 y p=0.01, respectivamente) (Fig. 6A). Una mayor proporcion
de pacientes con FANCD2 (24%) y | (24%) tuvieron PHENOS
(independientemente de la presencia de VACTERL-H) (p=0.01 para FANCD?2),
mientras que este fenotipo fue raro en aquellos con FANCA y C (p=0.01 and
p=0.02, respectivamente); FANCC fue el Unico gen que no presentd ningin
paciente con fenotipo PHENOS (Fig. 6A). Una mayor proporcion de pacientes con
FANCB tuvieron solo VACTERL-H (sin PHENOS) (p<0.001), mientras que esto fue
menos comun en FANCA y G (p=0.003 y p=0.01, respectivamente) (Fig. 6A). La
presencia de solo PHENOS (sin VACTERL-H) no estuvo asociada con ningun gen.
La proporcion de pacientes con la combinacion de VACTERL-H mas PHENOS fue
mas frecuente en FANCI (p=0.03), mientras que esta fue menos frecuente en
FANCA (p<0.0001) (Fig. 6A).

Gen y tipo de variante patogénica: en general, VACTERL-H (independientemente
de PHENOS) fue mas frecuente en pacientes con genotipo nulo que en aquellos
con genotipo hipomérfico (p=0.01) (Fig. 6B). Considerando los genes de forma
individual, VACTERL-H (independientemente de PHENQOS), asi como al menos
uno de los dos fenotipos (VACTERL-H o PHENOS) fueron mas frecuentes en
pacientes con genotipo nulo para FANCB (p<0.05) y | comprados con aquellos con
variantes patogénicas en los mismos genes, pero con genotipo hipomorfico (Fig.

6B).
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A. Gen B. Gen y tipo de variante patogénica
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Figura 6. Presencia o ausencia de VACTERL-H y/o PHENOS. Azul: solo VACTERL-H; anaranjado: solo PHENOS,; gris:
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61



Via FA/BRCA: VACTERL-H y/o PHENOS fueron menos frecuentes en pacientes
con variantes patogénicas en los genes rio arriba (p<0.0001). Una mayor
proporcién de pacientes con variantes patogénicas en el complejo ID tuvieron
PHENOS (independientemente de VACTERL-H) (p=0.001), la combinacién de
VACTERL-H mas PHENOS (p=0.003) o al menos alguno de los dos (p=0.01)
comparados con aquellos pacientes con variantes patogénicas en los genes rio
arriba o rio abajo (Fig. 6C).

Via FA/BRCA y tipo de variante: Una mayor proporcién de pacientes con genotipo
nulo en los genes rio arriba tuvieron PHENOS (independientemente de VACTERL-
H), asi como al menos uno de los dos fenotipos (VACTERL-H o PHENOS) que
aquellos con genotipo hipomoérfico (p<0.02); esta asociacion no fue identificada en
el complejo ID o los genes rio abajo (Fig. 6D).

viii. Presencia o ausencia de anormalidades de forma individual de
acuerdo al gen, localizacion en la via FA/BRCA y el tipo de variante
patogénica

Mediante un analisis de comparaciones multiples identificamos que algunas
anormalidades congénitas especificas estaban asociadas a algunos genes,
localizacion en la via FA/BRCA y el tipo de variante patogénica.

Gen: con relacion a los genes, pacientes con variantes patogénicas en FANCA, C,
G y P no mostraron ninguna asociacion especifica, mientras que FANCB y D2
tuvieron el mayor nimero de estas asociaciones (varias anormalidades estuvieron

asociadas con estos genes) (Tabla 12).
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Tabla 12. Asociacion de anormalidades especificas con el gen, la via FA/BRCAy el tipo de variante

Gen

Via FAIBRCA

Variante

A

B

C

D1

D2 G

Rio arriba

D

Rio abajo

Nulo

Hipomérfico

Al menos una anormalidad fenotipica

v

v

VACTERL-H

Vertebral

Anal

v

Cardiac

Tracheo-esophageal fistula

Esophageal/duodenal atresia

Renal

upper Limb

<

Hydrocephalus

SKIKIKKKKIK

PHENOS

Pigmented skin

small Head

AAN

AN

small Eyes

Neurologic structure

Otology

<

Short stature

Otros

Discapacidad del desarrollo

Cualquie anormalidad facial

Miembros inferirores

G K KKK K

AR AN BEENANANAN

VACTERL-H*

Solo VACTERL-H

AN

PHENOS®

<

VACTERL-H méas PHENOS

Al menos uno (VACTERL-H o PHENOS)

Ninguno (ni VACTERL-H ni PHENOS)

v

*p<0.005

*p<0.02

p<0.05

v/ Asociaciones positivas entre la anormalidad y el gen, la via FA/BRCA o el tipo de varainte. *valores de p corregidos (Bonferroni)
8/ACTERL-H (Vertebral, Anal, Cardiac, Tracheo-esophageal fistula, Esophageal atresia, Renal, upper Limb, Hydrocephalus)
"PHENOS (skin Pigmentation, small Head, small Eyes, Neurologic structure, Otology, Short stature)
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Via FA/BRCA: pacientes con variantes patogénicas en genes rio arriba no tuvieron
ninguna asociacion especifica, mientras que aquellos con variantes patogénicas
en el complejo ID tuvieron el mayor nimero de asociaciones seguidos de los
genes rio abajo.
Tipo de variante patogénica: pacientes con genotipo nulo mostraron asociacion
con malformaciones renales, microcefalia, talla baja y la presencia de VACTERL-H
(independientemente de PHENOS).

ix. Distribucién de la lateralidad de las malformaciones congénitas
En la figura 9 estan representadas las frecuencias de malformaciones que pueden
presentar lateralidad. En ninguno de los érganos un lado (derecho o izquierdo) fue
mas frecuentemente afectado que el otro de forma significativa (p>0.05). Sin
embargo, las anomalias a nivel oido estructural y pulgar se presentaron de forma

bilateral mas frecuentemente que de manera unilateral (p<0.05).

2. Objetivos del registro mexicano de pacientes con AF
Una vez analizado el contexto actual de la AF, encontramos que México no posee
datos sobre la prevalencia de la AF o frecuencia de portadores de variantes
patogénicas de los genes relacionados con esta, y solo un par de publicaciones con
relacién a las caracteristicas fisicas y citogenéticas de los pacientes (19, 20).
Las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas, citogéneticas vy
moleculares, asi como el tratamiento, complicaciones y prondstico, han sido

estudiados primordialmente en poblacion caucasica.

64



80

70

60

50

40

30

20

10

Figura 7. Distribucién de la lateralidad de las malformaciones congénitas. *p<0.05 al comparar la afeccion bilateral con la unilateral.

Rinén

Lateralidad de las malformaciones de 6ganos pares

m Ambos

Oido estructural Oido funcional

® |zquierdo

de pulgar

= Derecho ®No especificada

Solo anomalia

pulgar y radio

radial no

Anomalia de Anomalia del eje

especificada

Anomalia del eje radial

Fusionados

65



Tras analizar las necesidades propias de un registro de pacientes con una

enfermedad poco frecuente, proponemos los siguientes puntos como objetivos para

el registro mexicano de pacientes con anemia de Fanconi:

a.

Disefiar e instrumentar una plataforma funcional para el registro y andlisis de
los casos de AF en México.

Difundir el conocimiento de la historia natural de la AF entre los pacientes,
organizaciones de pacientes y personal de salud.

Aumentar el indice de sospecha de la AF por parte del personal de salud y
con ello el nimero de pacientes diagnosticados en México.

Generar informacién cientifica de adecuada calidad.

Describir el seguimiento y los patrones de atencion de la AF en México.
Describir y analizar las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes
con AF de México.

Describir y analizar las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes
con AF de México.

Describir y analizar las caracteristicas moleculares de los pacientes con AF
de México.

Identificar factores asociados y de prondstico para viarios desenlaces como:
gravedad, complicaciones, sobrevida-mortalidad y calidad de vida.

Facilitar la creacion de redes de colaboracion tanto a nivel de los pacientes 'y

sus familias como a nivel cientifico.
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3. Identificacion de actores clave
Con el fin de llevar a cabo los objetivos del registro, es importante crear una red de
colaboracion entre diferentes actores clave (primarios y secundarios). De acuerdo
con las caracteristicas de nuestro pais sugerimos considerar a los siguientes como
actores clave.
i. Actores clave primarios

a. INP
Este es una institucién del sistema de salud federal, cuya misién es el desarrollo de
modelos de atencién a la infancia y adolescencia a través de la investigacion basica,
clinica y epidemioldgica.

b. FARF
Esta es una organizacion no gubernamental creada por padres de pacientes con
AF, que tiene como misién encontrar un tratamiento efectivo y una cura para la
enfermedad, asi como brindar apoyo para las familias con la enfermedad alrededor
del mundo.

c. Otros centros de diagnéstico y manejo de pacientes con AF en

México
Todos los laboratorios y hospitales (publicos y privados) que realizan el diagndstico
y manejo de pacientes con AF para pacientes mexicanos; esto permitird una mayor
cobertura de la poblacién mexicana.
ii. Actores clave secundarios
a. Sociedades de pacientes con enfermedades poco frecuentes en

México y Latinoamérica
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En México existen diversas organizaciones que apoyan a familias de pacientes con

enfermedades poco frecuentes (AMAER https://www.amaer.org/, OMER

http://omer.org.mx/, FEMEXER http://www.femexer.org/, entre otras). Siendo la AF

una enfermedad poco frecuente, la ayuda de estas organizaciones en la difusion de
la informacién emanada del registro, puede servir como soporte para la creacion de
redes de apoyo de los pacientes y sus familias.

b. Sociedades de médicos involucrados con el diagnéstico y

manejo de pacientes con AF de México y Latinoamérica

La difusién del conocimiento sobre el diagndstico, manejo y seguimiento de los
pacientes con AF entre los médicos involucrados permitira tener un mayor nimero
de pacientes diagnosticados y, asi como orientar en el manejo y tratamiento de los
pacientes. La difusion pretende ser hecha principalmente entre las asociaciones de

médicos pediatras, hematélogos, oncélogos y genetistas.

4. Otras caracteristicas metodologicas del registro
A continuacion, se describen otras caracteristicas metodoldgicas que se requieren
para la creacién y manejo del registro mexicano de pacientes con AF.
i. Viabilidad del registro
Se pretende que los gastos emanados de la creacion y el manejo del registro
mexicano de pacientes con AF sean cubiertos por el INP y la FARF. El INP
fungiendo como la base fisica del registro, para la creacion y replicaciéon de los
instrumentos de captura y el andlisis de la informacion; y la FARF mediante el apoyo
para la formacion de recursos humanos en la creacion, manejo y analisis del

registro.
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ii. Creacién del equipo para el registro
El equipo se sugiere debe estar integrado por las siguientes areas:
a. Area de gestion y disefio del proyecto.

b. Area cientifica, con al menos un integrante de las siguientes especialidades:

i. Hematologia. v. Citogenética.

ii. Oncologia. vi. Biologia

iii. Epidemiologia. Molecular.

iv. Bioestadistica. vii. Genética clinica.

c. Area de coleccion y manejo de la informacion.

d. Area de aspectos legales y de privacidad.

e. Area de garantia de calidad.

iii. Alcance y rigor del registro

El registro de pacientes mexicanos con AF pretende recopilar la informacion de
todos los pacientes mexicanos que acepten participar en el estudio. Para ello, se
considerara como paciente con AF a todo aquel que tenga un resultado positivo del
estudio de AC en linfocitos de sangre periférica y/o fibroblastos.
El seguimiento de los pacientes se realizara a lo largo de toda la vida del paciente
o0 hasta que este o su familia decidan ya no seguir participando en el estudio.
Se pretende que este sea un registro que prosiga perenemente o hasta que haya
gue ajustarse a otras metodologias. Sin embargo, el analisis de la informacion se
hara de manera periddica, con el fin de nutrir el acervo de conocimiento con las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas, citogenéticas vy

moleculares de los pacientes mexicanos con AF.
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Para incentivar el envio de muestras, y con esto aumentar el nimero de pacientes
diagnosticados, se pretende realizar la presentacién del registro en diferentes foros
médicos a lo largo del pais.

iv. Desarrollo y validacion del instrumento de captura de informacion
Se pretende que la captura de informacién se realice en dos fases: 1) primera vez
y 2) seguimiento (una o varias ocasiones). El cuestionario de primera vez para la
captura de la informacion con fines del registro de pacientes mexicanos con AF se
presenta en el anexo 1.

v. Poblacion objetivo
La poblacion objetivo son todos los pacientes con AF de México y potencialmente
de otros paises latinoamericanos.

vi. Procedimiento para larecoleccion de datos
A cada paciente con diagnostico de AF y su familia se les ofrecera una consulta
médica (entrevista) con el fin de invitarlos a ingresar al registro, asi como para la
captura de la informacion. Esté consulta seré realizada, idealmente, en el INP y de
forma paralela al seguimiento que el paciente lleva, ya sea en el mismo INP o en
otra institucion de salud. Para aquellos pacientes que no puedan asistir al INP, se
acudira al hospital donde este es manejado para la entrevista. Y de no ser posible
esto ultimo, se solicitara al médico tratante el llenado del cuestionario.

vii. Aspectos éticos y de confidencialidad del registro
Finalmente, es importante considerar las normas nacionales e internacionales con
respecto a la ética y los requisitos normativos para garantizar que el registro no

ponga en peligro la privacidad del paciente (162).
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La presente investigacion estara apegada al reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud (titulo segundo, capitulo I, articulos 13,
14,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25y 26, asi como capitulo Ill, articulos 34, 35,
36, 37 y 39) (146). Con relacioén al articulo 17 del mismo, se considera como una

investigacion con riesgo minimo (146).

VII. Discusion

La alta frecuencia de alteraciones del desarrollo (malformaciones y displasias) a
nivel sistémico, la falla medular y la propensién a cancer dejan claro el importante
papel que juegan las proteinas de la via FA-BRCA en la formacion y el desarrollo
de los diferentes 6rganos, el envejecimiento celular y la tumorogénesis.

Debido al involucro multiorganico de los pacientes con AF, es importante considerar
la relevancia de la evaluacion clinica completa e interdisciplinaria, asi como el uso
de estudios de laboratorio y gabinete en la busqueda de alteraciones
potencialmente manejables.

Otro aspecto que considerar, es la importante labor del seguimiento y vigilancia
mediante evaluaciones periddicas, para la deteccion oportuna de complicaciones.
Un ejemplo de esto son el cancer oral y las lesiones linguales, ya que hasta dos
terceras partes de los CCECC se localizan en la cavidad oral (152), sobre todo en
lengua y mucosas; un estudio mostro que aproximadamente el 70% de los pacientes
con AF pueden presentar lesiones premalignas en la cavidad oral antes que el
diagnadstico de cancer sea hecho (153).

Con relacién al cancer, hay pocas publicaciones de pacientes con cancer en los que

se busque de forma dirigida el diagnostico de AF, por lo que postulamos que la
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incidencia de esta enfermedad en este grupo de pacientes puede estar subestimada.
Ademas, algunos pacientes con AF pueden presentar fenotipos leves, que pueden
pasar desapercibidos. Como consecuencia, algunas personas con AF que
desarrollan cancer son tratadas de la misma forma que la poblacién general, lo que
puede limitar la respuesta al tratamiento o generar complicaciones asociadas a este
(73). Cualquier paciente que presente CCECC a edades tempranas, combinacién
de dos tumores dentro del espectro de la AF o una elevada toxicidad a la terapia
debe ser evaluado para descartar AF.

El diagnéstico oportuno como paciente con AF es elemental para el adecuado
manejo, la vigilancia de las complicaciones hematoncoldgicas y el asesoramiento
genético (1, 8). Por ello es primordial reconocer nichos potenciales para la
identificacion de pacientes con AF, ya que algunos de los pacientes pueden ser
referidos a estos médicos para tratamiento, antes de que se sospeche el diagnéstico
de AF.

Debido al incremento en la esperanza de vida de los pacientes con AF, un mayor
namero de médicos de adultos se han visto y veran involucrados en la atencién de
estos pacientes; una transicion de atencion primordialmente pediatrica a una
atencion también de adultos (154).

Con base en los resultados obtenidos de la revision sistematica, observamos que la
distribucion del numero de pacientes, de acuerdo con el gen y la via FA-BRCA, varia
segun la presencia o ausencia de anormalidades y difiere de lo descrito
clasicamente en las cohortes de pacientes (1). Estos porcentajes podrian estar

variando debido a un sesgo de reporte; los investigadores tienden a reportar mas a
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los pacientes con variantes patogénicas en genes menos comunes, aquellos
asociados a anormalidades congénitas o aquellos con fenotipos mas graves.

La frecuencia general de pacientes con al menos una anormalidad congénita
(malformacion o displasia) obtenida en la revision sistematica fue del 79%, lo que
concuerda con las descripciones en cohortes de pacientes con AF, en las cuales
estas anormalidades son identificadas entre el 70 al 90% de los pacientes (5, 19,
20, 50, 51, 53-57, 104). Los genes que han sido consistentemente asociados con
anormalidades congénitas en la literatura, FANCB (155), D1 (106), D2 (55, 156), |
(157-160), J (157, 161) y N (107), tuvieron las mayores frecuencias de pacientes
con al menos una anormalidad fenotipica (>80%) en esta revision. Las
alteraciones mas frecuentes (identificadas entre un 27 y un 43% de los pacientes)
fueron: talla baja, alteraciones del eje radial, anormalidades pigmentarias en piel,
malformaciones renales y microcefalia; todas parte de VACTERL-H o PHENOS y
clasicamente asociados a AF (1, 8).

La proporcién de pacientes que cumplieron criterios para VACTERL-H (12%) en la
revision fue similar a descripciones previas (5% a 33%) (7, 8). Nueve por ciento de
los 561 mencion del fenotipo tuvieron 24/6 anormalidades de PHENOS.
Consistentemente con un publicacion previa, entre los pacientes con VACTERL-H
hubo una mayor proporcion de pacientes con también 24/6 anormalidades de
PHENOS que entre aquellos que no cumplian criterios para VACTERL-H (8); lo
gue resalta la importancia de buscar las alteraciones del acronimo PHENOS en
pacientes con diagnostico de VACTERL-H. La presencia de solo VACTERL-H (sin
PHENOS) o asociado con PHENOS sugiere el diagndstico de AF; sin embargo, el

hecho de que los pacientes no cumplan criterios para estos no descarta AF, ya
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gue la moria de los pacientes con AF con cumplen criterios para ninguno (82%).
La excepcion es FANCB, el gen mas frecuentemente asociado a VACTERL-H en
esta revision (81%) y en publicaciones previos (155, 162). Debido a que el 5% de
los pacientes con AF pueden tener 24/6 anomalias de PHENOS sin cumplir
criterios para VACTERL-H, la posibilidad del AF debe ser considerada durante la
evaluacion de pacientes con anormalidades de PHENOS, especialmente en
asociacion a alteraciones hematoldgicas u oncologicas.

No hay estudios que evallen la lateralidad de las manifestaciones malformativas y
de acuerdo con los resultados de la revision sistematica en ninguno de los 6érganos
un lado fue méas frecuentemente afectado que el otro. No obstante, algunas
manifestaciones se presentaron mas frecuentemente de forma bilateral que
unilateral (alteraciones estructurales de oido, de pulgar y de pulgar en combinacién
con radio).

El porcentaje de pacientes masculinos con AF y anormalidades en los genitales
fue 16%. Esto entonces podria ser una pista lave durante la evaluacién clinica de
aquellos pacientes con sospecha de AF, basados en otros hallazgos o
alteraciones. La baja frecuencia de anormalidades genitales en las mujeres podria
ser explicada por la falta de evaluacion médica mediante estudios
complementarios.

Algunas asociaciones entre anormalidades especificas y el gen, la localizacién en
la via FA/BRCA y el tipo de variante patogeénica fueron establecidas. Los genes
asociados con un mayor numero de anomalias especificas fueron: FANCB
seguido de D2; a nivel de la via el complejo ID, determinado principalmente por las

variantes patogénicas en FANCD2, seguido de los genes rio abajo; y el fenotipo
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nulo comparado con el hipomorfico. Fuimos capaces de delinear un fenotipo (un
grupo especifico de anomalias congénitas) de acuerdo con el gen, la localizacion
en la via FA/IBRCA y el genotipo. Las razones por las cuales algunos genes estan
més asociados con la presencia de alteraciones fenotipicas, a pesar de que la
funcién canonica de estos es actuar en la misma via de reparacion del DNA,
podria obedecer a funciones no candnicas de los mismo.

Después de analizar la literatura y definir que la creacién de un registro de pacientes
pudiera ser la mejor alternativa para generar y difundir conocimiento relacionado
con la AF, asi como para organizar a los pacientes y sus familias, se procedi6 al
establecimiento de la metodologia para la creacidén de este. El establecimiento de
los objetivos, los instrumentos de captura de informacion y el consentimiento
informado, asi como la determinacion de los actores clave, la viabilidad, el equipo
de trabajo, el alcance y rigor, la poblacién objetivo y el procedimiento de recoleccion
de datos del registro mexicano de pacientes con AF se baso en lo recomendado por
la literatura y con apego a los aspectos éticos necesarios (115, 146).

De acuerdo con las caracteristicas del registro se resolvié que lo ideal es que el INP
y la FARF funjan como actores clave primarios y como apoyo para la viabilidad del
registro.

Se determiné que el equipo de trabajo para el desarrollo del registro debe ser multi
e interdisciplinario, y que el analisis de la informacion debe realizarse de manera
periodica, con el fin de procurar el alcance de los objetivos y generar conocimiento
cientifico valido y aplicable acerca de las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, paraclinicas, citogenéticas y moleculares de los pacientes mexicanos con

AF.
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El desarrollo del registro implica un esfuerzo amplio (nacional y multinstitucional),
debido a que busca incluir a todos los pacientes mexicanos con diagnostico de AF,
por lo que la presentacion del registro en diferentes foros médicos a lo largo del pais
resulta pieza clave. Asi también un esfuerzo largo, ya que el seguimiento se
realizard durante toda la vida del paciente o hasta que este o su familia decidan
abandonar el registro, y se pretende que este sea un registro que prosiga

perenemente o hasta que haya que ajustarse a otras metodologias.

VIIl. Conclusiones

La AF es una enfermedad con una distribucion global, mas frecuente en ciertos
grupos poblacionales. Tiene una afectacion multisistémica, con manifestaciones
hematoldgicas, oncoldgicas y malformativas; el diagnostico puede sospecharse por
la afectacion de cualquiera de las tres esferas o la combinacion de estas. El
seguimiento y tratamiento requiere un manejo interdisciplinario.

Aproximadamente el 80% de los pacientes en los cuales el genotipo y el fenotipo
fue descrito, tienen al menos una anormalidad fenotipica. Aquellos con variantes
patogénicas en FANCB, D2, el complejo ID y los genes rio abajo, asi como variantes
nulas bialélicas o hemicigotas tienen la mayor frecuencia de anormalidades
congénitas. La alteraciones mas frecuentes con parte de VACTERL-H o PHENOS.
La presencia de VACTERL-H de forma aislada o en conjunto con PHENOS es
altamente sugestiva de AF; sin embargo, la ausencia de estos no descarta el
diagnostico.

Por otro lado, los registros de pacientes con AF han demostrado ser una

herramienta sumamente (til para la generacion de conocimiento y la mejoria en los
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patrones de atencion de los pacientes y sus familias, mediante el establecimiento
de redes de colaboracion entre las familias y a nivel cientifico.

El desarrollo de un registro mexicano de pacientes con AF es un proyecto viable y
con importantes beneficios para los pacientes con esta enfermedad, sus familias y
la comunidad cientifica. En primera instancia, permitirad conocer las caracteristicas
de la AF en poblacion mexicana. Asi también, tendra un impacto en el indice de
sospecha, el numero de pacientes diagnosticados y el manejo de la AF en México.
Y finalmente, de él pueden emanar conocimientos que nutran el entendimiento de
los defectos del desarrollo (malformaciones y displasias), la falla medular y el

cancer.
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IX. Anexos

1. Anexo 1. Cuestionario de primera vez.

Registro Mexicano de Pacientes con Anemia de Fanconi
Historia Clinica Genética
Instrucciones: favor de completar detalladamente todas las preguntas. Si desconoce la
respuesta favor de indicarlo. Al final del cuestionario hay un apartado que da espacio

para completar respuestas por si el espacio dado no fuera suficiente.

Fecha de la entrevista: | | [ /] [ | /] [ | | [

Dia Mes Afo
Médico que realiza la historia clinica:

Nombre:

Especialidad:

Médico de referencia o tratante:

Nombre:

Especialidad:

Teléfono:

Correo electrénico:

Ficha de Identificacion

1. Nombre:

Apellido paterno Apellido materno Nombre(s)

2. Fecha de nacimiento: [ | [ /] | | /] [ | [ |

Dia Mes Afo
3. Edad (meses y afios) al momento de la entrevista:

4. Sexo:
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____Masculino.
____Femenino.

____ Desconocido.
____No especificado.

5. Lugar de origen:

Localidad Ciudad/Municipio

Estado/Provincia Pais

6. Etnicidad (marque solo uno, el que crea mas proximo).

____Africano.

__ Asiatico.

____Caucasico.

____Hispanol/latino.

____Nativo americano (indigena). Especifique etnia:
____Nativo hawaiano o de alguna isla del pacifico.
___ Desconoce.

7. Nombre del cényuge o la pareja actual:

8. Nombre del padre o tutor (menores):

9. Direccion actual o Ultima conocida:

Calle

Ciudad/Municipio Estado/Provincia

10. Numero de teléfono: (Hogar) ( )

Cadigo postal

(Contacto) (

11. Direccién de correo electrénico:

12. Religion:
__Agnastico (sin religion).
____Budista.

Catoélica.



Judia.
Otra cristiana.
Protestante.

Otra:

Genealogia (al menos 3 generaciones).

Antecedentes Personales no Patoldgicos

Antecedentes Perinatolégicos

13. Duracion del embarazo (semanas de gestacion):
____Pretérmino (<37 semanas de gestacion). Causa:

_____Atérmino (37-42 semanas de gestacion).

Desconoce:
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Postérmino (>42 semanas de gestacion). Causa:

Desconoce.
Numero de consultas prenatales: Desconoce:
Numero de ultrasonografias prenatales: Desconoce:

Hallazgos de ultrasonografias prenatales:
Normales.

____Anormales. Tipo de anormalidad:

Semana de gestacion:

Desconoce.
Suplementacion vitaminica:
Si.

Tipo de suplemento vitaminico:

¢,Durante cuales semanas de gestacion?

___No.

____ Desconoce.

Edad materna al momento de la concepcién:
Edad paterna al momento de la concepcién:
Movimientos fetales:

____Vigorosos (normales).

Disminuidos.

Desconoce.

Percibidos desde qué semana de gestacion aproximadamente:

Enfermedades/infecciones durante el embarazo:

____Si¢Cudl(es)?

Semana de gestacion Tratamiento

No.

Desconoce.
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Otra complicacion durante el embarazo:

Via de parto:
____Vaginal.

____Abdominal. Causa:

Desconoce.
Complicaciones durante el parto

Si. ¢, Cual(es)?

______ No.

____ Desconoce.

Peso al nacimiento (kg):

Percentil peso al nacimiento (graficar):
Desviaciones “z” del peso al nacimiento (calcular):

Talla al nacimiento (cm):

Percentil talla al nacimiento (graficar):

Desviaciones “z” de la talla al nacimiento (calcular):

Perimetro cefélico al nacimiento (cm):

Percentil perimetro cefalico al nacimiento (graficar):

Desviaciones “z” de la talla al nacimiento (calcular):

Anomalias congénitas detectadas al nacimiento:

____Si. ¢Cual(es)?

No.
Desconoce.
Escala de Apgar al minuto:

Escala de Apgar a los 5 minutos:
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37. Escala de Silverman-Anderson de dificultad respiratoria:
38. Soporte respiratorio.

____ Si. Causa:

___No.
____ Desconoce.
39. Egreso hospitalario:

Inmediato.

____Diferido. Razon del diferimiento;

____Desconoce.
40. Tamiz metabodlico. Ampliado: Si No.
____Si, normal.

Si, anormal. Hallazgo:

___No.
____ Desconoce.
41. Tamiz auditivo.
____Si, normal.
____Si, anormal.
___ No.
____ Desconoce.
42. Desarrollo psicomotor (escribir edades aproximadas en meses).
Sostén cefélico.
Fijacién de la mirada.
Sonrisa social.
Sedestacion.

Bipedestacion.

Marcha independiente.



Corre de forma independiente.
Brincos en dos pies.

Brincos en un pie.

Balbuceos.

Monosilabos.

Bisilabos.

Frases de dos palabras.
Frases de 3 0 més palabras.

Ejecucion de ordenes simples (ejemplo: “dame”).

Ejecucién de 6rdenes complejas (ejemplo: “toma la chamarra roja y dasela a tu

papa”).
Control de esfinteres.
Comportamiento agresivo.

____No presenta.

____Autoagresion.

____ Heteroagresion.

__ Desconoce.
Comportamientos estereotipados.
___ Presentes.

___ No presentes.
____ Desconoce.
43. Tipo de escolarizacion:

___Regular.

__ Especializada.

_____Adln sin escolarizacion.

____Sin escolarizacion.

Desconoce.
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44. Grado maximo de estudios:
____Primaria.
____Secundaria.
____Bacahillerato.
____Carrera técnica.
____Licenciatura.

___ Posgrado.
____ Desconoce.

45. Rendimiento escolar.
____Sobresaliente.
____Regular (promedio).
____Bajo.

Desconoce.

46. Valoracion de coeficiente intelectual o global del neurodesarrollo:

Si, normal. Valor:

Si, anormal. Valor:

___ No.

Desconoce.

47. Denticion.

Edad en meses de aparicion de la denticién decidua:

Edad en afos de inicio del recambio dental:

48. Alimentacion.
____Regular.
____ Especializada.
____ Desconoce.
49. Inmunizaciones.

____ Completas.
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____Incompletas.
____ Desconoce.
50. Tipo de construccion del hogar.
____ Cemento.
____ Lamina.
____ Madera.
____ Desconoce.

51. Namero de cuartos del hogar:

52. Numero de personas gue la habitan en la casa:

53. Servicios de urbanizacion.

___Si.
____Agua.
____ Drenaje.
____Internet.
__ Luz eléctrica.
____ Teléfono.
___ No.
____ Desconoce.

54. Convivencia con animales.

____ Si. Qué tipo de animal(es):

___ No.
____ Desconoce.
55. Frecuencia del bafio:
_____ Diario.
____ Cadados dias.

Cada tres dias.

Otro:
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56. Frecuencia del cambio de ropa:
____ Diario.
_____ Cadados dias.
_____ Cadatres dias.

Otro:

57. Namero de veces del lavado dental:
_____Unavezal dia.
____ Dos veces al dia.
_____ Tresveces al dia.
_____Mas de tres veces al dia.

58. Grupo sanguineo.

_ A+ ___ AB+,

A ___AB-

B+ O+,
B- O-.

59. Frecuencia a la semana de minimo 30 minutos de actividad fisica:

Antecedentes gineco-obstétricos (si el paciente es del sexo masculino pase ala

pregunta 69)

60. Edad de inicio de menarca:

61. Edad de inicio de telarca:

62. Edad de inicio de pubarca:

63. Edad de inicio de adrenarca:

64. Ciclos menstruales.
____Regulares.
____lrregulares.

Desconoce.
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Duracion: por

FUM | | [/ |/

Dia Mes

Alteraciones:

65. Inicio de vida sexual activa.

Si.

Edad de inicio de vida sexual:
Numero de parejas sexuales:

No.

__ Desconoce.
66. Método(s) de planificacion familiar.

Si.

___No.

Desconoce.

Tipo:

67. Citologia cervicovaginal (Papanicolau).

Si.

Fecha de la dltima: | | [ /] |

| 7]

Dia Mes

Resultado:

No.
Desconoce.
68. Evaluacion de mamas.

Autoexploracion.
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____Si.Fechadelaultima: |___ | |/]__]| |

Dia Mes Afio
No.

Evaluacién manual por personal médico.

__ Si.Fechadelaultima: |___ | |/]___| A T I T
Dia Mes Afio
__ No.

____ Mastografia.

__ Si.Fechadeladltima: |___|_ |/|___| [ ]

Dia Mes Afio
___No.

Ultrasonografia.

____Si.Fechadelaultima: |___ | |/]__]| A T T

Dia Mes ARo

No.

Resonancia magnética nuclear.

__ Si.Fechadelaultima: |___|_ |/|___| T I T
Dia Mes Afio
___ No.
___ No.
____ Desconoce.

Si alguno de los anteriores resulté anormal, favor de especificar cual fue y qué resultado se

reporto:

Apartado androldgico (si el paciente es del sexo femenino pase a la pregunta 73)

69. Edad de inicio de pubarca:
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70. Edad de inicio de adrenarca:
71. Inicio de vida sexual activa.
___Si.
Edad de inicio de vida sexual:
NUmero de parejas sexuales:
___No.
____ Desconoce.

72. Método(s) de planificacion familiar.

____ Si. Tipo:

No.

Desconoce.

Antecedentes Personales Patologicos
73. Alergias.

Si. ¢ Cual/cuales?

No.
Desconoce.
74. Fracturas previas.

____Si. ¢Causay donde?

___No.
____ Desconoce.
75. Cirugias previas.

Si. ¢ Cudl/cuéles?

No.

Desconoce.
76. Transfusiones.

Si.



Edad de inicio de las transfusiones (afios y meses):

Fecha de la Ultima transfusion | | [ /] | | /] | | | |

Dia Mes Ano
Tipo del hemoderivado transfundido:
____Paquete globular.
____Concentrado plaquetario.
____ Plasma.

Sangre total.

____ Oftro ¢Cual?
NUmero de
____No.
____Desconoce.

77. Tabaquismo.
____Si. indice tabaquico (nimero de cigarros al dia X afios fumando/20):
___No.
____ Desconoce.
78. Alcoholismo.
___Si.

No.
Desconoce.
79. Otras toxicomanias.

Si. ¢ Cuales?

No.

Desconoce.

80. El paciente alguna vez fue diagnosticado con cualquiera de las siguientes enfermedades:
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Si

No

Desconoce/no

se ha

estudiado

Edad

de

inicio

Especificaciones

Infarto cardiaco.

Angina de pecho.

Hipertension

arterial sistémica.

Dislipidemia.

Hiperuricemia.

Alteracion en la

funcién tiroidea.

Obesidad.

Diabetes.

Enfermedad

vascular cerebral.

Epilepsia.

Depresion.

Tumor sélido.

Leucemia.

Sindrome

mielodisplasico.

Anemia.

Plaquetopenia.

Leucopenia.

Caries.

Otra(s).
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Exploracion fisica

81. Somatometria al momento de la entrevista.
Peso (kg):
Percentil peso (graficar):
Desviaciones “z” del peso (calcular):
Talla (cm):
Percentil de la talla (graficar):
Desviaciones “z” de la talla (calcular):
Perimetro cefalico (cm):

Percentil perimetro cefalico (graficar):

Desviaciones “z” del perimetro cefalico (calcular):

82. Dismorfias por segmentos (marcar todos los segmentos en o que se presenten

alteraciones).
____ Facies.
___ Ojos.
____ Oidos.
____ Boca.
____ Cuello.
____ Torax.
____ Cardiaco.
____Abdomen.
____ Gastrointestinal.
____Renal.
____ Genital.
____ Extremidades superiores.
____ Extremidades inferiores.

Dermatoldgico.
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83. Descripcién detallada de la exploracidn fisica por aparatos y sistemas. Incluida exploracién

dismorfoldgica y neuroldgica.

Estudios de laboratorio y gabinete (describir detalladamente).
84. Neuroimagen.

____ Si. Descripcién del estudio

No se ha realizado.
Desconoce.
85. Ecocardiograma.

____ Si. Descripcién del estudio
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No se ha realizado.

Desconoce.

86. Ultrasonografia abdominal y pélvica.

____ Si. Descripcion del estudio

No se ha realizado.

Desconoce.

87. Biometria hematica.

Si.

Parametro

Valor y unidades

Parametro

Valor y unidades

Glébulos rojos

Leucocitos totales

Hemoglobina (Hb)

Neutrofilos
segmentados totales

(%)

Hematocrito

Linfocitos totales (%)

Reticulocitos

Monocitos totales

(%)

Volumen corpuscular

medio

Basofilos totales (%)

Concentracion media

Eosindfilos totales

de Hb (%)
Ancho de Plaguetas totales
distribucion

eritrocitaria.

Frotis de sangre

periférica

Volumen plaguetario

medio
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No se ha realizado.

Desconoce.

88. Perfil hormonal de crecimiento (hormona de crecimiento, IGF-1, IGFBP-3, etc.).

____ Si. Descripcion del estudio

No se ha realizado.
Desconoce.
89. Pruebas de funciodn tiroidea.

____Si. Descripcion del estudio

____No se harealizado.
____ Desconoce.
90. Pruebas de funcion hepatica.

____Si. Descripcion del estudio

No se ha realizado.
Desconoce.
91. Pruebas de funcién renal.

____Si. Descripcion del estudio

____No se ha realizado.
__ Desconoce.
92. Pruebas de funcion gonadal.

____Si. Detalles

No se ha realizado.

Desconoce.
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Sospecha del diagnéstico de anemia de Fanconi
93. Edad de inicio de la sospecha:
94. Motivo que originé la sospecha (puede marcar mas de uno).
____Alteraciones hematoldgicas.
____Leucemia.
____Céancer sdlido.
____Alteraciones del desarrollo (por ejemplo: malformaciones).

Historia familiar.

Diagndstico citogenético y molecular
95. Laboratorio en donde se realiz6 la prueba citogenética de aberraciones cromosémicas (AC)
Laboratorio de citogenética, Instituto Nacional de Pediatria, México.

Otro:

Fecha del andlisis de AC: | | | /] | | /] | | | |

Dia Mes Afio
96. Tejido en donde se realiz6 las AC
______Sangre periférica.
__ Fibroblastos.
______Amniocitos.
____ Vellosidades coriales.

Otro:

97. Metabolito empleado en la prueba de AC
Mitomicina C.
Diepoxibutano.

Ambos.

98. Resultado de AC por célula del paciente
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99. Resultado de AC por célula del control positivo

100. Resultado de AC por célula de paciente negativo

101. Indice de fragilidad cromosomica

102. Analisis molecular de los genes FANC

____Si

Fecha del analisis: |___ | |/]___| A T I
Dia Mes Ao

____No.

_ Enproceso.

103. Gen afectado

_____FANCA. ____FANCN.
_____FANCB. _____FANCO.
_____FANCC. _____FANCP.
_____FANCDL. _____FANCOQ.
_____FANCD2. ____FANCR.
____FANCE. _____FANCS.
____FANCF. ____FANCT.
_____FANCG. _____FANCU.
____FANCJ. _____FANCV.
_____FANCL. ____FANCW.
_____FANCM.

104. Metodologia molecular para el diagndstico

Secuenciacion.



MLPA.

Otro:

105. Variante(s) patogénica(s) (mencionar los detalles moleculares de la(s) variante(s)

patogénica(s) encontradas).

Plan y Manejo
106. Vacuna de virus del papiloma humana.
Si. ¢ Edad de aplicacién?

No.

107. Terapia con andrégenos.

Si.

Tipo y dosis:

Edad de inicio y término del tratamiento:

No.

108. Terapia con otro esteroide.

Si.

Tipo y dosis:

Edad de inicio y término del tratamiento:

No.

109. Trasplante de células precursoras hematopoyéticas.

Si.

Fechadel trasplante: | | |/|__| [/ | |

Dia Mes Afio
No.

En protocolo para trasplante.

110. Tipo de donacién.
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_____ Meédula 6sea.
_____Cord6n umbilical.
111. Donador.
______Singénico.
____Alogénico de hermano HLA idéntico.
_____Haploidéntico.
______No emparentado.
112. Complicaciones posteriores al trasplante:

Si. ¢ Cuales?

No.

113. Esquema de tratamiento

114. Tratamiento contra cancer.

Si. Tipo y dosis:

previo

al

HSCT:

No.

ANALISIS

100



ESPACIO ADICIONAL

NUmero

de péagina

NUmero de

pregunta

Comentario
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2. Anexo 2. Consentimiento informado para el ingreso al registro.
Instituto Nacional de Pediatria

Laboratorio de Citogenética

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL REGISTRO MEXICANO

DE PACIENTES CON ANEMIA DE FANCONI

Nombre del paciente:

Lugary fecha: Edad del paciente:

Marcar con una X si se trata de un menor de edad o el paciente se encuentra imposibilitado

para dar el consentimiento.

Por medio de esta carta, autorizo el ingreso de mis datos al REGISTRO MEXICANO DE
PACIENTES CON ANEMIA DE FANCONI.

La anemia de Fanconi es el mas frecuente de los sindromes de falla medular por lo que cursa
con alteraciones hematolégicas (sanguineas), también puede presentar alteraciones del
desarrollo vistas desde el nacimiento y ademas posee predisposicion a cancer.

El presente registro busca incluir a todos los pacientes mexicanos con anemia de Fanconi para
conocer sus caracteristicas (clinicas, paraclinicas, citogenéticas y moleculares).

La duracion del presente registro sera por toda la vida del paciente o hasta que el paciente
decida no participar mas en el mismo.

El ingreso implica: 1) la realizacion de una entrevista inicial (historia clinica de primera vez); 2)
envio a las especialidades necesarias para evaluacion; 3) solicitud y evaluacion de los estudios
de laboratorio y gabinete necesarios; y 4) la realizacion de una entrevista subsecuente (historia

clinica de seguimiento de manera anual) para la monitorizaciéon del manejo.
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Todos los datos seran resguardados y solo comunicados para los fines que el registro ha sido
creado. La informacién recabada sera analizada por un grupo de especialistas, con el fin de
encontrar asociaciones/correlaciones entre los cambios genéticos y las caracteristicas fisicas,
asi como para futuras investigaciones. En este caso, y de acuerdo con las caracteristicas del
paciente, es probable que haya necesidad de contactar a él y/o a su familia para la obtencion
de un nuevo consentimiento, esta comunicacion se hara a través de teléfono. Cualquier
informacién que impacte de forma importante en la salud del paciente o la familia seran
comunicadas a la brevedad.

El ingreso al registro no implica ningln costo ni tampoco genera ninguna ganancia econémica

para el paciente o su familia.

La participaciéon en el registro es voluntaria y la negativa a participar no implica penalidad ni
pérdida de beneficios a los que el paciente o su familia tienen derecho como parte de su atencion
médica.

En caso de tener alguna duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacion o querer retirar su participacion del registro el paciente o su
familia puede contactar a:

-Dra. Sara Frias Vazquez al teléfono (55) 10840900 extensién 1436 o al correo electrénico

sarafrias@biomedicas.unam.mx

-Dra. Benidle Garcia de Teresa al teléfono (55) 10840900 extensién 1326 o al correo electrénico

benildirin@yahoo.com.mx

-Dr. Moisés Oscar Fiesco Roa al teléfono (55) 10840900 extensién 1326 o al correo electronico

fiescoroa@gmail.com

Debido al proceso por medio del cual las muestras se hacen andnimas la retirada de los datos

no podra ser retroactiva.

104


mailto:sarafrias@biomedicas.unam.mx
mailto:benildirin@yahoo.com.mx
mailto:fiescoroa@gmail.com

Al firmar este consentimiento manifiesto que se me ha explicado y he entendido todo lo

anteriormente planteado.

Nombre y firma del paciente o representante legal  Tel., y/o correo electrénico de contacto

Nombre y firma del primer testigo Relacién o parentesco con el paciente

Direccidn del primer testigo

Nombre y firma del segundo testigo Relacion o parentesco con el paciente

Direccion del segundo testigo

En caso de que el paciente sea mayor de 7 afios y menor de 18 completar la siguiente

informacion.
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ASENTIMIENTO PARA PACIENTES ENTRE LOS 7 Y 18 ANOS
Mi firma en esta seccién indica que la informacion plasmada en este formato me ha sido

explicada y que asiento a que mi informacion se emplee como se marc6 en la seccidon anterior.

Nombre y firma del paciente Tel., y/o correo electronico del paciente

Nombre y firma quien obtuvo el consentimiento Nombre y firma del investigador principal
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