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I. Marco teórico 

1. Introducción y antecedentes históricos 

La anemia de Fanconi (AF) es un síndrome con inestabilidad genómica que tiene 

predisposición a falla medular, cáncer y anomalías congénitas del desarrollo 

(malformaciones y displasias) (1). 

Fue descrita por primera vez en 1927 por el pediatra suizo Guido Fanconi, quien 

describió a 3 hermanos varones con talla baja, microcefalia, alteraciones 

pigmentarias en la piel, hipoplasia testicular y anemia (2).  En 1965 se identificó que 

las células de los pacientes con AF presentaban inestabilidad cromosómica 

espontánea e inducida con agentes alquilantes, como la mitomicina C (MMC) o el 

diepoxibutano (DEB) (3). Posteriormente, el mismo Fanconi se percató del 

incremento en el riesgo de leucemia y otros tipos de cáncer en los pacientes con AF 

(4). 

2. Fenotipo de los pacientes con AF 

El fenotipo se integra por alteraciones hematológicas, elevado riesgo de cáncer y 

anormalidades congénitas. 

Las anomalías congénitas se observan hasta en 90% de los pacientes (5). Estas 

son variables y multisistémicas. Las más frecuentes incluyen alteraciones del eje 

radial, talla baja, microcefalia y malformaciones renales y oftalmológicas. Otras 

incluyen a las presentes en la asociación VACTERL-H (Vertebral, Anal, Cardiac, 

Tracheo-esophageal fistula, Esophageal atresia, Renal, upper Limb and 

Hydrocephalus) (OMIM 192350) (6). La presencia de ≥3 o más características de 

VACTERL-H entre los pacientes con AF ha sido descrita en un 5% (7) a un 33% (8). 

Recientemente, se ha propuesto el acrónimo 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 

hematológicas a lo largo de la vida (5). Estas incluyen citopenias, falla medular 

(FMO), síndrome mielodisplásico (SMD) y leucemia (9).  

Entre el 29 al 50% de los pacientes con AF desarrollan algún tipo de cáncer a lo 

largo de la vida (10). De estos, el más frecuente es la leucemia, seguido por tumores 

de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) (10). 

A continuación, se describen con más 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 más frecuente son 

malformaciones a nivel hipofisario (30-75%), como hipoplasia hipofisiaria (11-13). 

Otras con menor frecuencia son: displasia septoóptica, holoprosencefalia, 

hidrocefalia y síndrome de interrupción de tallo hipofisario (12, 14-18).  

ii. Manifestaciones craneofaciales y odontológicas 

Clásicamente, en los pacientes con AF se ha descrito una facies característica. 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 cuáles y cuántas características son necesarias para 

considerar como positiva la facies de AF. 
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A nivel estomatológico, los pacientes pueden manifestar: xerostomía (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 erupción dental, 

micrognatia, lesiones de tejidos blandos, alteraciones linguales y quistes de 

erupción dental (21, 22). 

iii. Manifestaciones oculares 

Las alteraciones oftalmológicas están presentes hasta en el 90% de los pacientes 

con AF (23). Las más frecuentes incluyen: microcórnea, microftalmia, estrabismo, 

fisuras palpebrales cortas, epicanto, ptosis, cataratas, hipoplasia del nervio óptico y 

otras alteraciones retinianas (23-33). 

iv. Manifestaciones otológicas 

Las anormalidades otológicas, tanto estructurales como funcionales, se presentan 

en alrededor del 55% de los pacientes con AF (25, 34-36). La más 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 comunicación interventricular y/o interauricular (1, 5, 37-42). 

vi. Manifestaciones gastrointestinales 

Las manifestaciones a nivel gastrointestinal (atresia esofágica y/o duodenal, fistula 

traqueoesofágica, páncreas anular, mal rotación 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 (riñón en herradura, hipoplasia 

o 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). Además de alteraciones funcionales, se han descrito 

criptorquidia, disminución en el volumen testicular, hipospadias, útero bicorne o 

hemiútero y disminución del tamaño ovárico (1). 

ix. Manifestaciones en extremidades 

a. Miembros superiores 

Las anomalías del eje radial (AER) son un grupo de alteraciones (uni o bilaterales) 

que involucra el primer dedo, la región tenar y/o el radio (44). La incidencia en 

población general detectada por ultrasonido prenatal es de 1:10,000 (45). 

Está 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, reportó 

que el 70% puede tener, al menos, alteraciones leves (25). Las más frecuentes son: 

inserción anómala del primer dedo (51%), pulgar hipermóvil (47%) y pulgar 

hipoplásico (17%) (25). En los pacientes con AF, las alteraciones del radio se 

encuentran en alrededor del 15% y siempre es acompañada de alteraciones de 

pulgar (47). 
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En un estudio de 55 pacientes con AER se detectó 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 

Anomalías a nivel de extremidades inferiores han sido descritas entre un 5 a 14% 

de los pacientes con AF (25, 38). Las más frecuentes incluyen: displasia del 

desarrollo de la cadera, sindactilia cutánea y pie equino varo (1). 

x. Otras manifestaciones esqueléticas 

Aproximadamente el 60% de los pacientes con AF pueden presentar alguna 

alteración esquelética (5). Además de las descritas en extremidades, otras son: 

anomalía de Sprengel, síndrome Klippel-Feil y otras anomalías vertebrales y 

costales (1, 46, 49). 

xi. Manifestaciones dermatológicas 

Las manifestaciones a este nivel tienen una presentación muy constante, existen 

series que reportan que hasta el 100% de los pacientes pueden tener alguna 

alteración a este nivel (5, 37). Las alteraciones incluyen: hipo y/o hiperpigmentación 

generalizadas, así como manchas “café con leche” y/o hipopigmentadas. Estas 

parecen no estar relacionadas con la edad o la exposición solar (25). 

En la tabla 1 se realiza la comparación 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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Tabla 1. Comparación de la frecuencia de las anormalidades congénitas en series de pacientes con AF 

Estudio SNC 

(%) 

MIC 

(%) 

FAC 

(%) 

OJO 

(%) 

AUD 

(%) 

CAR 

(%) 

GI 

(%) 

REN 

(%) 

GEN 

(%) 

AER 

(%) 

TB  

(%) 

DER 

(%) 

IFAR 1989 (50) - - - 38 22 16 - 35 19 - 61 58 

Giampietro 1993 (51) 7 - - 40 15 - 14 34 20 - 62 64 

Esmer 1999 (20) - - 72 40 - - - 24 - 24 84 - 

Dokal 2000 (52) 8 - - 38 11 13 14 34 20 - 63 64 

Rosenberg 2004 (53) - 40 - - 42 19 - 40 - 56 73 - 

Esmer 2004 (19) - - 66 - - - - 16 - 58 91 83 

Taniguchi 2006 (54) - - - 23 9 - 11 21 35 - 51 55 

Kalb 2007 (55)* 31 89 - 61 32 14 14 36 25 72 86 75 

Korgaonkar 2010 (56) - - - 3 3 9 6 27 3 - 82 46 

Solanki 2016 (57) - - - 50 - 6 - 13 6 25 56 69 

Alter 2016 (8) 37 50 - 83 50 - - - - - 50 80 

Risitano 2016 (5) 35 - - 12 - 7 13 34 18 - 39 96 

Revisión de literatura en 561 

pacientes con genotipo y fenotipo 

descrito, Fiesco 2019 (en proceso) 

11 27 3 11 12 13 12 26 
3 (M) 

16 (H) 
40 43 37 

Abrev.: SNC, sistema nervioso central; MIC, microcefalia; FAC, facies característica; OJO, oculares; AUD, audición; CAR, cardíacas; 

GI, gastro intestinales; REN, renales; GEN, genitales; AER, anomalías del eje radial; TB, talla baja; DER, dermatológicas; M, mujeres; 

H, hombres; -, no descrito; * solo pacientes con variantes patogénicas en FANCD2. 

 



15 
 

 

 

 
 

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 endocrinológicas 

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 endocrinológicas (5, 15, 25, 58-61), deficiencia de hormona del 

crecimiento (15, 60), disfunción tiroidea (15, 58, 60, 62), alteraciones de la función 

gonadal (15, 60), metabolismo pancreático alterado (15, 63), dislipidemias y 

síndrome metabólico (15) y alteraciones del metabolismo mineral óseo (15). 

xiii. Manifestaciones hepáticas 

Masserot-Lureau et al., analizaron una cohorte de 60 pacientes con AF y 

encontraron que 25% de ellos presentaba anormalidades en el funcionamiento 

hepático, aún en ausencia del tratamiento con andrógenos (64). 

xiv. Manifestaciones inmunológicas 

Ha sido descrito que los pacientes con AF presentan disfunción inmune a nivel 

humoral y celular, así como una mayor prevalencia de infección por el virus del 

papiloma humano (65-67). Se postula que la susceptibilidad a infección por este 

virus y las alteraciones a nivel de las células asesinas naturales, puedan contribuir 

a la aparición de tumores (65, 67). 

xv. Manifestaciones hematológicas 

La mediana de edad de presentación de cualquier citopenia en los pacientes con 

AF es de 6.5 años; sin embargo, el inicio puede variar desde el periodo neonatal 

hasta después de los 20 años (68, 69). 

Al momento del diagnóstico, alrededor del 77% de los pacientes con AF presentan 

alguna alteración hematológica, y 96% la desarrollarán a lo largo de la evolución de 
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la enfermedad (5, 69). En la tabla 2 se presentan la frecuencia y valores de algunas 

de las alteraciones hematológicas descritas en los pacientes con AF. 

a. Características 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 algún grado de BMF (9, 10, 71), con una incidencia acumulada de 90% 

a los 40 años (71). La evaluación histopatológica de la médula ósea revela 

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

 

Tabla 2. Alteraciones hematológicas de los pacientes con AF (n=34) 

Alteración 

Porcentaje de 

pacientes con la 

alteración 

Mediana del valor 

(rango) 

Disminución de eritrocitos 82 3.4 × 106/μL (1.9–4.4) 

Disminución de hemoglobina 68 11.1 g/dL (6.9–14.4) 

Neutropenia 79 1.4 × 103/μL (0.4–4.2) 

Plaquetopenia 82 52 × 109/μL (15–385) 

Incremento de volumen 

corpuscular medio 
68 97.5 fL (73–118.5) 

Incremento de hemoglobina fetal 100 11.3% (1.9–29.5) 

Aumento del ancho de 

distribución eritrocitaria 
68 15.0% (13–22.7) 

Referencia: (72). 

 

Aproximadamente una tercera parte de los pacientes con AF pueden presentar 

mejoría en los parámetros hematológicos a lo largo de la vida. La razón de esta 

mejoría no está bien clara; sin embargo, la teoría de la aparición de una línea celular 
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con reversión de la variante patogénica a nivel de médula ósea podría explicar el 

fenómeno de recuperación (69). 

Las leucemias y síndromes mielodisplásicos se describen dentro de las 

manifestaciones oncológicas. 

xvi. Manifestaciones oncológicas 

Los pacientes con AF tiene un mayor riesgo relativo de cáncer y una edad de 

presentación menor al compararse con población general (9). La mediana de edad 

de presentación para cualquier tipo de cáncer es de 16 años (rango de 0.1-48 años) 

(73). Aproximadamente el 20% del total de pacientes con AF desarrollan algún tipo 

de cáncer (9, 71). El 39% de los cánceres son leucemias y el resto diferentes tipos 

de tumores sólidos (9). Dependiendo del gen afectado, algunos pacientes con AF 

pueden presentar un riesgo aún más 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 años (10, 71), con una mediana de presentación de 11.3 años (rango de 3-

24 años) (75). Alrededor del 90% de las leucemias que presentan los pacientes con 

AF son leucemia mieloide aguda (AML) (9). 

b. Síndrome mielodisplásico 

Los pacientes con AF tienen una tasa de riesgo de 1% por año y una incidencia 

acumulada de 40% a los 50 años (9, 10), con una mediana de presentación de 12 

años (rango de 2-44 años) (75, 76).  

c. Tumores sólidos 

La incidencia acumulada de algún tipo de tumor sólido es de 20-30% a los 50 años 

(10, 71), con una mediana de presentación de 28.9 años (rango de 7-45 años) (75). 
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Los sitios de presentación más comunes son: cabeza y cuello (44%), hígado (11%), 

mama (7%), tiroides (7%), tracto genital (7%), pulmón (1%), sistema nervioso central 

(1%), riñón (1%), tejidos blandos (1%), piel (1%) y sistema gastrointestinal (1%) (5).  

En la tabla 3 se describen el riesgo relativo y edad de presentación de cáncer en los 

pacientes con AF. 

 

Tabla 3. Riesgo y edad de presentación de cáncer en los pacientes con AF 

Cáncer Proporción observado/ 

esperado 

Mediana de edad de 

presentación (años) 

Todos los tipos de cáncer 39-48 16-34 

SMD 4910-6000 18 

Leucemia 311 11.3-19 

AML 700-868 14 

Cualquier tipo de tumor sólido 26-48 26-30 

HNSCC 240-831 28-35 

Vulvar SCC 2098-4317 27-28 

Cerebro 17-64 3-4.5 

Esófago 2362-6281 27-35 

Mama 34 37 

Cáncer cervicouterino 174-179 25 

Hígado 363-386 13 

Osteosarcoma 79 - 

Sarcoma de tejidos blandos 49 - 

Abrev.: SMD, síndrome mielodisplásico; 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 sólidos 

Otros tipos de tumores sólidos descritos en pacientes con AF son: linfoma de células 

B (81), colon y recto (81), mama (81), pulmón (82), meduloblastoma (MB) (83), 

neuroblastoma (84), tumor de Wilms (WT) (83), entre otros.  

La ocurrencia sincrónica de dos tumores es muy rara en edad pediátrica (85); sin 

embargo, los pacientes con AF tienen una predisposición más alta a este fenómeno 

(86-88). Es importante sospechar el diagnóstico de AF en pacientes cuya primera 

manifestación sea la asociación de WT y MB (89). 

3. Características 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/ERCC4/XPF, 

FANCR/RAD51, FANCS/BRCA1, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/REV7 

y FANCW/RFWD3); las variantes patogénicas en estos genes abarcan a más del 

98% de los pacientes con AF (43, 90). El patrón de herencia es ligado al X para 

FANCB, autosómico dominante para FANCR y autosómico recesivo para el resto 

de los genes (91). 

Estos genes codifican para proteínas que, junto con otras proteínas asociadas, 

conforman una red compleja llamada vía de reparación del DNA FA/BRCA (92). Su 

principal función es regular la reparación libre de error de los enlaces covalentes 

cruzados (ICL), aunque también actúa en otros procesos celulares (90). 

De acuerdo a su función en la vía de reparación, las proteínas se agrupan en 3: 

proteínas río arriba (FANCA, FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL, 
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FANCM, FANCT), el complejo ID (FANCD2 y FANCI) y las proteínas río abajo 

(FANCD1, FANCJ, FANCN, FANCO, FANCP, FANCQ, FANCR, FANCS, FANCU, 

FANCV y FANCW). Las proteínas río arriba reconocen el daño y monoubiquitinizan 

al complejo ID. Una vez activado este último, atrae las proteínas río abajo al sitio 

para realizar la reparación por escisión de nucleótidos, la síntesis translesión, el 

proceso de recombinación homóloga y la escisión del aducto (93). 

4. Diagnóstico de la AF 

La mediana de edad al diagnóstico es de 7 años (1, 5) y suele ser menor si el 

fenotipo clínico es más grave (69). El diagnóstico puede sospecharse por el 

espectro de malformaciones, las alteraciones hematológicas o las neoplásicas. 

También el diagnóstico puede plantearse cuando los pacientes presentan elevada 

toxicidad a dosis estándar de quimioterapia (94). 

Para confirmar el diagnóstico se han desarrollado diferentes metodologías, las 

cuales se describen a continuación.  

i. Análisis de aberraciones cromosómicas 

Debido a la hipersensibilidad a agentes clastogénicos que presentan las células de 

los pacientes con AF, el estándar de oro para el diagnóstico es el análisis de 

aberraciones cromosómicas (AC) espontáneas e inducidas con agentes inductores 

de ICL, como el DEB (1,3-butadín diepóxido) (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 análisis presenta una limitación cuando se realiza en sangre periférica, 

ya que alrededor del 25% de los pacientes desarrollan mosaico somático a nivel de 

médula ósea (97). Las células sanguíneas, o al menos los linfocitos T, pueden 



22 
 

presentar una corrección 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 clínica sea importante o haya habido una transfusión reciente (98). 

Una vez que el diagnóstico de AF es confirmado por AC, la determinación del gen 

afectado es esencial con el fin de individualizar asesoramiento genético (95). 

Las indicaciones para la realización del análisis de AC son las siguientes: 

• Todo paciente con sospeche AF por las malformaciones. 

• Todo paciente con alteraciones hematológicas concordantes con AF. 

• Todo paciente con algún tipo de cáncer del espectro de AF. 

• Todo hermano de un paciente confirmado. 

ii. Detención del ciclo celular en fase G2 

Un método diagnostico auxiliar, es el estudio del ciclo celular, el cual muestra una 

detención de las células en fase G2 (99, 100). 

iii. Ensayo de Western blot para evaluar la monoubiquitinación del 

complejo FANCD2-I 

La monoubiquitinación del heterodímero proteico FANCD2-I es una modificación 

esencial para la integridad funcional de la vía FA-BRCA y se encuentra conservada 

en otros síndromes de FMO o inestabilidad cromosómica (101), por lo cual posee 

una elevada especificidad; sin embargo, si la variante patogénica se encuentra en 

genes que codifican para proteínas que funcionan después de la 

monoubiquitinación del heterodímero (proteínas río abajo), la prueba resultará 

negativa. 
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iv. Determinación de la variante patogénica en los genes relacionados 

con la AF 

Se puede identificar el gen afectado, sin determinar la variante patogénica 

específica, por ensayos de complementación celular, a la categorización resultante 

se le llama grupo de complementación y se realiza mediante la fusión de una célula 

AF con una célula normal o con variantes patogénicas en otro gen de la vía, lo que 

corrige el fenotipo celular de AF (102). Sin embargo, actualmente se realiza la 

identificación de la variante patogénica del gen afectado mediante algunas de las 

siguientes metodologías: amplificación múltiple de sondas dependiente de ligación 

(MLPA), microarreglos genómicos y secuenciación de siguiente generación (NGS), 

utilizando un ensayo que incluya a los genes de la vía FA-BRCA (103). 

5. Correlación 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 cáncer en pacientes con variantes patogénicas en los genes FANCD1/BRCA2 

y FANCN/PALB2 (105-107). 

i. Riesgo de cáncer en heterocigotos 

Los heterocigotos para variantes patogénicas de los genes de la vía FA/BRCA no 

presentan AF, pero, dependiendo del gen (FANCC, FANCD1/BRCA2, FANCG, 
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FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2 y FANCS/BRCA1), tipo de variante patogénica y la 

interacción con otros genes, pueden presentar un riesgo incrementado de algunos 

tipos de cánceres (108-111).  

Por lo que el asesoramiento genético en los familiares de los pacientes con AF va 

más allá de la repetición de la enfermedad; este tiene que ver con el seguimiento y 

vigilancia por el riesgo del desarrollo de cáncer en heterocigotos (112). 

6. Esperanza de vida y mortalidad 

La mediana de esperanza de vida de los pacientes con AF varía de 22.5 a 33 años 

(1, 5, 10), con menor sobrevida en las mujeres (71). Las probabilidades de sobrevida 

general a los 10, 20 y 30 años se reportan de 88%, 56% y 37%, respectivamente 

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

 

Tabla 4. Causas de muerte en 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 sólido 8 21 9 

Falla hepática 1 2 0 

Falla cardiaca 1 1 0 

GvHD 13 NA 25.5 

Otra complicación post TCPH 15 NA 30 

Desconocida 11.5 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. Definición e introducción 

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

algo con cuidado y diligencia; por el otro, el padrón o matrícula 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: 

• Según la Organización Mundial de la Salud son “el conjunto de documentos que 

contienen información uniforme acerca de personas, colectada de forma 

sistemática y comprensiva, creado con un propósito en específico” (114). 

• El Comité Nacional de Estadísticas Vitales y de Salud de los Estados Unidos de 

Norteamérica (USA) lo describe como “un sistema organizado para la colección, 

almacenamiento, recuperación, análisis y diseminación de la información sobre 

personas con una enfermedad o condición en particular” (115). 

En función de estas definiciones, deben considerarse las siguientes afirmaciones: 

• El registro está diseñado para cumplir fines específicos, y estos se definen antes 

de recopilar y analizar los datos. 

• El registro captura datos específicos y coherentes. 

• Los datos se recopilan de manera uniforme; tanto a los tipos de datos como a la 

frecuencia de su recolección. 

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

situaciones en las que el registro pueda completarse con otros recursos. 
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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 clínica y/o costo-efectividad; 3) evaluar 

la seguridad o el daño de algún tratamiento; 4) medir o mejorar la calidad de la 

atención; 5) vigilancia de la salud pública y el control de enfermedades; y 6) 

formulación de políticas públicas para la toma de decisiones (115). 

Los beneficios del uso de los registros son diversos (recopilar datos y aumentar la 

comprensión de la historia natural de la enfermedad, facilitar la investigación y 

contribuir al desarrollo de pautas de tratamiento sobre esta) y están dirigidos a 

diferentes beneficiarios (clínicos, investigadores básicos, pacientes y 

organizaciones) (116, 117).  

Los registros de pacientes también permiten evaluar los resultados cuando los 

ensayos clínicos aleatorizados (ECA) no son prácticos (ej., enfermedades poco 

frecuentes), y pueden ser la única opción cuando los ECA no son éticamente 

aceptables (115). 

iii. Clasificación de los registros de pacientes 

Tres categorías, con múltiples subcategorías, superposiciones y combinaciones, 

agrupan la mayoría de los registros (115). 

• Registro de productos (el paciente usa un producto médico). 

• Registros de servicios de salud (visitas médicas a la consulta externa, 

hospitalizaciones o procedimientos de atención médica). 

• Registros de enfermedades o condiciones (presencia de una enfermedad o 

condición particular). 
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iv. Pasos para la planificación de un registro 

Durante la planeación y creación de un registro se debe tener en cuenta lo siguiente: 

a. Determinar el propósito del registro 

Contar con un propósito claro y lógico ayuda a evaluar si el registro es el medio 

adecuado para la obtención de la información de interés y a dilucidar la necesidad 

de la obtención de ciertos datos que pueden resultar de valor limitado (118, 119). 

Un registro puede tener uno o varios propósitos, los cuales deben de ser traducidos 

a objetivos o preguntas específicas (120).  

Para determinar los propósitos del registro se deben considerar las siguientes 

preguntas: 

• ¿Ya existen estos datos agrupados en alguna base semejante? 

• Si es así, ¿son de calidad suficiente para responder la(s) pregunta(s) de 

investigación? 

• ¿Están accesibles o se debe iniciar un esfuerzo de recopilación 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 

que contribuyen al registro y se benefician de él, pero que no son una parte crítica 

para su creación. 
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c. Evaluar la viabilidad del registro 

Los gastos emanados del registro dependerán del alcance, rigor en la colección de 

datos y número de pacientes. Por lo que es clave evaluar si se cuenta con el apoyo 

económico suficiente para desarrollar el registro (115). Históricamente, la 

recopilación de datos electrónicos es más costosa de implementar, pero, en general, 

menos costosa de mantener que los formularios impresos (121). Sin embargo, una 

combinación 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 investigación, 

grupos de pacientes, apoyo privado, entre otros. 

d. Crear un equipo para el registro 

La creación e implementación de un registro requiere de un equipo con diferentes 

habilidades. Algunas de las áreas involucradas son: gestión y diseño del proyecto, 

científica, colección y manejo de datos, aspectos legales y de privacidad y garantía 

de calidad (115). 

e. Establecer el plan de gobernanza y trabajo 

Se refiere a la orientación y la toma de decisiones (el propósito, el financiamiento, 

la ejecución y la diseminación de información). La gobernanza puede ser asumida 

por varios comités de supervisión, integrados por personas que forman parte del 

equipo de diseño (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 básicos, los 

desenlaces de los pacientes y la población objetivo 

• Alcance. Este incluye: tamaño, duración, configuración, geografía, costo y 

riqueza de los datos necesarios (115). 

• Rigor. El contenido de los datos que deben recopilarse está determinado por los 

objetivos del registro. Del mismo modo, la medida en que los datos deben ser 

validados dependerá de la finalidad del registro y la complejidad de la 

información clínica que se busca (115). 

• Conjunto de datos básicos. Los datos incluidos deben tener un valor potencial 

en el contexto científico (clínico y/o básico) y deben ser elegidos por un equipo 

de expertos, preferentemente con aportaciones de Bioestadística y 

Epidemiología (115). 

• Desenlaces de los pacientes. Orienta al establecimiento de prioridades, y a su 

vez, la priorización de intereses ayuda a enfocar el trabajo del registro (115) con 

el objetivo de apoyar a la creación de políticas de atención y tratamiento. 

• Población objetivo. Es aquella en la que los resultados del registro serán 

aplicados y sirve como base para planificar el registro (115). 

g. Desarrollar un plan de estudio (protocolo) 

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

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

desarrollarse un protocolo de investigación completo (115). 
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v. Diseño del registro 

a.  Preguntas de investigación 

Las preguntas, ya sean descriptivas o analíticas, deben traducirse en resultados 

medibles. Los registros son particularmente adecuados para preguntas de 

investigación sobre enfermedades poco frecuentes (115). 

b. Búsqueda de los datos 

Los datos del registro se pueden obtener de pacientes, médicos, registros médicos 

y enlaces con otras fuentes (115). Los datos no deben recopilarse a menos que 

existan planes explícitos para su análisis. 

c. Recursos y Eficiencia 

Idealmente, un estudio debe estar diseñado y financiado para responder de manera 

óptima a una o varias preguntas de investigación (115). 

d. Diseños metodológicos de los registros de pacientes 

Por definición, los estudios derivados de registros son observacionales; sin 

embargo, el análisis de los datos puede anidar otro tipo de estudios (115). 

e. Elección de pacientes para el estudio 

Algunos registros incluyen a todos los pacientes con cierta característica, pero la 

mayoría incluye solo una muestra de la población blanco (115). 

f. Tamaño y duración del registro 

Es crucial especificar y justificar que tan grande será el registro (tamaño de muestra) 

y cuánto tiempo se llevará a cabo el seguimiento de los pacientes, así como 

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

a. Identificación de áreas de análisis (dominios) 

Tres dominios son importantes al considerar el diseño de un registro: el dominio 

personal, el cual consiste en los datos que describen al paciente; el dominio de 

exposición, el cual describe la experiencia del paciente con el producto o la 

enfermedad; y el dominio de resultados, el cual consiste en la información sobre los 

desenlaces del paciente (115). 

b. Selección de datos 

Una vez que se han identificado los dominios, el proceso de selección de los datos 

comienza con la identificación de aquellos que mejor cuantifican el dominio, así 

como la(s) fuentes(s) a partir de la cual han de recopilarse (115). 

Dado que muchos registros son longitudinales, la recopilación de información se 

puede dar en múltiples visitas. En estos casos es necesario determinar qué 

elementos se recopilarán solo una vez y cuáles en cada visita. Se recomienda que 

la información que esté relacionada entre sí en el tiempo, se recolecte en la misma 

visita (115). 

La formulación de definiciones operacionales de cada variable a recopilar es 

esencial para garantizar la validez interna, de modo que todos los participantes en 

la recopilación adquieran la información de la misma manera (115). 

Dependiendo de los planes de análisis, la distinción entre datos no documentados 

y datos faltantes puede ser importante (115). Incluir una opción en el formulario para 

"no documentado" o "desconocido" permitirá 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 información a recopilar, es importante probar 

la(s) herramienta(s) de recopilación 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 recolección de información es un factor que determina el éxito de 

un registro, con importantes implicaciones en la aceptación y participación en este 

(115). Además, conocer el tiempo necesario para llevar a cabo la recopilación de 

información permitirá una mejor comunicación con los sitios de aplicación y explicar 

el compromiso requerido para participar en el estudio (115). 

Un aspecto fundamental de las pruebas piloto es la evaluación 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 

Según la agencia de administración de drogas y alimentos (FDA) de EUA, un 

resultado proporcionado por el paciente (PRO) se define como la información que 

proviene directamente del paciente, sin modificación o interpretación por el personal 

de salud (122). 

a. El papel de los PRO en los registros 

Cada vez se reconoce más la importancia de los PRO y su papel como 

complemento de los datos clínicos y administrativos tradicionales. Recientemente, 
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la FDA identificó a los PRO como el estándar regulatorio para puntos subjetivos 

(como los síntomas) y en la aprobación y etiquetado de medicamentos (123). 

b. Método de captura de información 

La elección del método de captura de PRO depende en gran medida del diseño, 

tamaño y el propósito del registro (115). Ambas plataformas, en papel y electrónicas, 

ofrecen ventajas y desventajas e, idealmente, ambas deben estar disponibles. 

Cuando el registro va a ser grande, las inversiones iniciales en enfoques 

electrónicos obtendrán importantes beneficios en eficiencia, costo y calidad de los 

datos (115). 

c. ¿Cómo 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 según la relación 

de los datos con el propósito del registro. Las primarias fueron creadas e incorporan 

datos directamente para fines del registro. En general, la recopilación de datos 

mediante estas fuentes aumenta la integridad, validez y confiabilidad. Las fuentes 

secundarias fueron creadas para otros fines, pero pueden aportar información útil al 

registro. Estas deben usadas con reserva, debido a que pueden producir mayor 

probabilidad de sesgos (115). 
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ix. Consideraciones legales y éticas para los registros 

a. Principios éticos, propiedad de los datos y privacidad 

La información en salud es considerada como privada y, por lo tanto, debe 

mantenerse la confidencialidad. Esta puede incluir información 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 

información de salud 

El Informe Belmont identifica tres principios ética fundamentales de la investigación 

científica en seres humanos (126). Estos principios son: la autonomía, la 

beneficencia y la justicia (126). Juntos, proporcionan una base para el análisis ético 

de la información emanada de un registro desarrollado con fines científicos (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 revisión ética de estudios epidemiológicos (127). 

Además de los anteriores, el principio de respeto por las personas respalda la 

práctica de obtener el consentimiento de las personas para el uso de su información 

de salud con fines de investigación (115). 

b. Grupo control 

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

es, este puede extraerse de población 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 básicos sobre planificación, diseño e implementación de 

registros son directamente aplicables a los registros de enfermedades poco 

frecuentes (REPF) (115). Los REPF son críticos para acumular un tamaño de 

muestra suficiente para la investigación epidemiológica y/o clínica sobre estas 

enfermedades (115). 

b. Origen y Objetivos de un REPF 

La creación 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 específicos 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 

epidemiología, historia natural de la enfermedad y el tratamiento de esta; apoyar a 

la investigación clínica y básica relacionada con la enfermedad; y evaluar nuevas 

conductas terapéuticas para la enfermedad (115). 

a. Características de los REPF 

Mientras que la selección de pacientes puede ser altamente restrictiva en los 

registros de enfermedades comunes, los REPF, a menudo, tienen criterios más 

liberales para la inclusión (115). 
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Tabla 5. Papel de los actores clave en los REPF 

Actor clave Papel en el 

Registro 

Motivos de involucro 

Pacientes y 

familiares o 

cuidadores 

Participantes Incrementar su conocimiento acerca de la 

enfermedad y probar nuevas terapias 

Grupos de 

apoyo para los 

pacientes 

Patrocinadores Incrementar su conocimiento acerca de la 

enfermedad, aumentar el acceso a la 

atención y apoyar la investigación 

Investigadores Creación, 

análisis y 

manejo 

Incrementar su conocimiento acerca de la 

evolución de la enfermedad, el diagnóstico y 

tratamiento 

Academia Investigadores 

y supervisores 

Mejorar el entendimiento de la enfermedad y 

crear una fuente de información sobre esta 

Industria Bio-

farmacéutica 

Patrocinadores 

y 

desarrolladores 

Entender la historia natural de la enfermedad 

y coordinar la comercialización de agentes 

potencialmente terapéuticos 

Gobierno y 

agencias 

reguladoras 

Patrocinadores 

y supervisores 

Incrementar el conocimiento de la 

enfermedad, monitorear la seguridad de los 

productos aprobados, y evaluar los costos 

beneficios de las intervenciones 

Referencia: (115). 
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Muchas enfermedades poco frecuentes son crónicas, lo que significa que los 

registros pueden desear rastrear a los pacientes durante varios años o incluso hasta 

la muerte (115). La recopilación 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 cómo fomentar la retención 

y minimizar los pacientes perdidos durante el seguimiento (115). 

2. Registro de pacientes con AF 

La estandarización de la recolección 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, así como la prevención de la exposición a 

factores de riesgo. 

Un registro de pacientes con AF procura colectar datos sociodemográficos, clínicos, 

paraclínicos, citogenéticos y moleculares de los pacientes y convertirse en una 

herramienta importante para la comunidad científica, los pacientes y sus familias 

para el mejor entendimiento de la enfermedad (5). Otra utilidad es la creación de 

redes de colaboración, tanto a nivel de los pacientes y sus familias como a nivel 

científico (5). Así como poseer programas para el diagnóstico 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. La anemia de Fanconi en el mundo y en México 

La prevalencia de la AF está estimada en 1-5 por cada millón de personas (131), 

con una frecuencia de portadores de 1:181 en población general de EUA (132) y de 
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hasta 1:77 en algunos grupos (por ejemplo los judíos askenazí) (133). Otros datos 

epidemiológicos 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 población 

mexicana es de alrededor de 120 millones de habitantes (134) y asumimos que la 

prevalencia es de 1-5 por cada millón de personas, se puede estimar que debe 

haber entre 120 y 600 pacientes en México. En el laboratorio de Citogenética del 

Instituto Nacional de Pediatría (INP) se diagnostican cerca de 10 casos nuevos de 

AF por año (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 años (19, 20). 

En un trabajo realizado en el INP, se describieron las alteraciones clínicas y 

hematológicas de 25 pacientes con AF y se clasificó la gravedad de la expresión 

clínica y la anemia (20). El mismo grupo analizó la frecuencia en el diagnóstico de 

AF entre pacientes con sospecha de la enfermedad, encontrando porcentajes de 

diagnóstico y características clínicas semejantes a lo detallado en la literatura (19). 

Recientemente en el mismo laboratorio, se ha establecido una base de datos con 

las características sociodemográficas, clínicas y paraclínicas de los pacientes AF, 

la cual está siendo analizada (datos aún no publicados).
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Tabla 6. Epidemiología de la AF en diversas poblaciones 

Estudio Población Incidencia Prevalencia Frecuencia de 

heterocigotos 

Gen y variante 

patogénica 

Rosenberg 2011 (132) EUA, población 

general 

 550-975 1:181  

Rosenberg 2011 (132) Israel, población 

general 

 40-135 1:93  

Morgan 2005 (25) Sudáfrica, 

población negra 

1:40,000  1:100 FANCG, 

c.637_643delTACCGCC 

Callén 2005 (136) España, población 

general 

 3.05:1,000,000  

 

1:64-1:70 FANCA, c.295C>T 

Callén 2005 (136) Gitanos españoles  31:500,000-

600,000 

1:64-1:70 FANCA, c.295C>T 

Kutler 2004 (137) Judíos Askenazí   >1:100 FANCC, c.711+4A>T 

The Online Metabolic 

and Molecular Bases 

of Inherited Disease 

(131) 

En diversas 

poblaciones 

1-5:1,000,000  1:200-300  
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Tabla 7. Registros de pacientes con AF 

Continente y país Registro Recurso y/o referencia 

América, Estados 

Unidos de América 

IBMFS, 

NIH 

https://marrowfailure.cancer.gov/ 

América, Estados 

Unidos de América 

IFAR http://www2.rockefeller.edu/fanconi/ (71) 

África, Túnez TFAR https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22480464 

(38) 

Europa, Italia RIAF (5, 138) 

Asia, Israel IIBMFR (139) 

Europa, Alemania GFAR (79) 

IBMFS: síndromes de falla medular hereditarios; NIH: institutos nacionales de salud; 

IFAR: registro internacional de anemia de Fanconi; TFAR: registro de anemia de 

Fanconi de Túnez; RIAF: registro italiano de anemia de Fanconi; IIBMFR: Registro 

Israelí de falla medular hereditaria; GFAR: registro alemán de anemia de Fanconi. 

 

II. Planteamiento del problema 

En el mundo, el estudio clínico y básico 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 diagnóstico y manejo, así como en el desarrollo de 

líneas de investigación para entender los mecanismos fisiopatológicos que 

subyacen a la enfermedad, con el propósito de proponer tratamientos específicos. 

http://www2.rockefeller.edu/fanconi/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22480464
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En nuestro país, y de hecho en Latinoamérica, no existe un registro de pacientes 

con AF, lo que limita el diagnóstico, la atención y la investigación de esta 

enfermedad. 

 

III. Justificación 

1. Práctica 

La AF supone un problema de salud, pues, aunque poco frecuente, es una patología 

con morbilidad y mortalidad elevadas; más del 90% de los pacientes presentan 

manifestaciones malformativas o desarrollan alteraciones hemato-oncológicas, lo 

que requiere de atención y monitorización altamente especializada y costosa (como 

por ejemplo TCPH). 

El análisis de la AF puede también permitir el abordaje de pacientes con 

diagnósticos 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 administración de un completo y correcto asesoramiento 

genético; ya que, dependiendo del gen mutado, algunos miembros de ellas 

(heterocigotos) pueden tener riesgo más elevado de desarrollar cáncer (107, 140-

144) o el patrón de herencia puede modificar el riesgo de recurrencia. 

Por otro lado, la difusión del conocimiento sobre la AF puede ayudar a aumentar el 

número de pacientes diagnosticados, sobre todo en poblaciones en las que el índice 

de sospecha es bajo, tal es el caso de pacientes con presentación más leves, a 

edades más tardías o cuadros clínicos poco frecuentes (145). 
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2. Teórica 

El estudio de la AF puede tener un impacto profundo en diversos aspectos 

académicos.  

Por un lado, en la investigación de los mecanismos del envejecimiento y 

senescencia celular, el daño y reparación del DNA, las anormalidades congénitas 

del desarrollo, las alteraciones hemato-oncológicas, el diseño de fármacos 

anticancerígenos y la resistencia a la quimioterapia; lo cual puede sentar las bases 

para el desarrollo de tratamientos específicos. 

Por otro lado, el presente proyecto puede sentar las bases para el desarrollo de 

protocolos de investigación en ciencias médico-biológicas y puede albergar a 

tesistas de licenciatura, prestadores de servicio social y estudiantes de maestría y 

doctorado. 

Un registro nacional también implicaría la generación de conocimiento que podría 

permitir a México ingresar a programas internacionales de intercambio de 

información y, con esto, acceder a procesos y productos de investigación de alta 

calidad. 

Al ser un centro nacional de referencia para el diagnóstico de pacientes con AF, el 

laboratorio de citogenética del INP puede captar a la mayoría los pacientes con 

diagnóstico positivo y analizar sistemáticamente sus características, lo que permitirá 

contribuir con la descripción clínica, paraclínica, citogenética y molecular de los 

pacientes mexicanos con AF, la comparación con otras cohortes, la búsqueda de 

asociaciones genotipo-fenotipo, la investigación en los mecanismos fisiopatológicos 

de la enfermedad y la coordinación de la atención prestada a los pacientes.  
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Todo lo anterior implica además un trabajo multidisciplinario: investigadores básicos 

para el diagnóstico celular y molecular de la AF; hematólogos y oncólogos para el 

tratamiento específico de las complicaciones; pediatras y genetistas para el 

diagnóstico clínico (con un mayor índice de sospecha); otras especialidades para el 

manejo de las alteraciones correspondientes; y epidemiólogos para analizar las 

características de la población mexicana, en la búsqueda de correlaciones útiles 

para el pronóstico, diagnóstico y tratamiento. Todos ellos formando redes de 

colaboración. 

El desarrollo del registro de pacientes mexicanos con AF se ha visto favorecido con 

la posibilidad de colaboración con uno de los principales centros de registros de 

pacientes con AF, que es el Instituto Nacional de Cáncer (NCI) de EUA, y la 

Fundación para la Investigación en Anemia de Fanconi (FARF); ambos interesados 

en la investigación y el apoyo a la creación de recursos compartidos, bases de datos 

y tecnologías para la comunidad internacional de investigación de la AF. Este 

proyecto representa una oportunidad sumamente importante para México, ya que 

podría ser un modelo aplicado en otros países y otras enfermedades. 

Por todo lo anterior, es evidente que la investigación epidemiológica, clínica y básica 

de AF en México se beneficiaría considerablemente del establecimiento del registro 

de la enfermedad. 

 

IV. Objetivos  

1. General 

Desarrollar el conocimiento teórico y práctico 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 revisión de la 

literatura, proponer asociaciones genotipo-fenotipo y establecer la 

información 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 

(sociodemográficos, clínicos y paraclínicos) de los pacientes con AF. 

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

recolección mediante la opinión de expertos. 

 

V. Aspectos éticos 

La presente investigación está apegada al reglamento de la Ley General de Salud 

en Materia de Investigación para la Salud. Con relación al artículo 17 del mismo, se 

considera como una investigación sin riesgo y de acuerdo con el artículo 23 y 37 no 

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

 

VI. Métodos 

1. Revisión de la literatura en AF 

Realizamos una búsqueda 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 año fue publicado el 

primer caso de un paciente que fue posible asociar con un gen en específico (102, 

147). Identificamos todos los casos en los que el gen o el grupo de 
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complementación para la AF fue mencionado. Posteriormente, seleccionamos 

aquellos casos con información clínica 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 locación en la vía FA/BRCA DNA (río 

arriba, ID o río 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 específico de anormalidad, la 

presencia o ausencia de >3 de las 8 anormalidades VACTERL-H (6), la presencia 

o ausencia de >4 de las 6 anormalidades de PHENOS (8). Las anormalidades 

analizadas incluyeron aquellas que son parte de VACTERL-H y PHENOS, así 

como otras enlistadas en la Tabla 9. Para fines de esta tesis la palabra fenotipo 

será usada para describir el conjunto de alteraciones morfológicas 

(malformaciones o displasias) de los pacientes con AF. 

 

Tabla 8. Variables de estudio 

A) Exposición (variables 

independientes) 

B) Desenlace (variables 

dependientes) 

1. Gene 

Genes con <10 pacientes fueron 

agrupados como Otros:  

FANCE (2 pacientes), F (7), L (5), M 

(2), Q (4), R (1), S (1), T (4), U (1), V 

(1), and W (1). 

 

1. Al menos una anormalidad  

 

2. Anormalidades congénitas 

específicas 

 

3. VACTERL-H, ≥3 de las 8 

características 
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2. Localización en la vía de reparación 

del DNA FA/BRCA 

Río arriba (FANCA, B, C, E, F, G, L, 

M, and T) 

Complejo ID (D2 and I) 

Río abajo (D1, J, N, O, P, Q, R, S, U, 

V, and W) 

 

3. Tipo de variante patogénica 

Nula: sin producción de proteína (alelo 

nulo + alelo nulo o alelo nulo para 

FANCB o R) 

Hipomórfica: con producción de 

proteína (alelo nulo + alelo 

hipomórfico, ambos alelos 

hipomórficos o un alelo hipomórfico 

para FANCB o R) 

 

Anomalías Vertebrales 

Anomalías Anales 

Anomalías estructurales 

Cardiacas 

Fístula Traqueoesofágica  

Atresia Esofágica o duodenal  

Malformaciones Renales 

Anomalías del eje radial (Upper 

Limb) 

Hidrocefalia 

 

4. PHENOS, ≥4 de las 6 

características 

Anomalías Pigmentarias en la 

piel, incluyendo manchas café 

con leche 

Microcefalia (small Head) 

Microftalmia (small Eyes) 

Anomalías del sistema Nervioso 

central 

Anomalías Otológicas, 

estructurales o funcionales 

Talla baja (Short stature) 

Las palabras en negritas significan las 

diferentes categorías 

Las letras en negritas significan la 

letra del acrónimo 
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Tabla 9. Otras Anormalidades congénitas no incluidas en VACTERL-H o 

PHENOS 

Característica Número de 

pacientesa 

 
Característica Número de 

pacientesa 

Facial 41 
 

Genitales 

(masculinos) 

43 

Facies de anemia de 

Fanconi 

6 
 

Criptorquidia 21 

Facies triangular 4 
 

Hipoplasia o 

agenesia testicular 

1 

Micrognatia 7 
 

Microfalo 10 

Mandíbula afilada 2 
 

Hipospadias 5 

Hipoplasia mediofacial 2 
 

Hipogenitalismo 1 

Parálisis del nervio facial 2 
 

No especificada 10 

Microsomía hemifacial 2 
 

    

No especificada 18 
 

Genitales 

(femeninos) 

6 

    
 

Hipoplasia o 

agenesia uterina 

1 

Oculares 20 
 

Útero bicorne 1 

Fisuras palpebrales 

almendradas 

2 
 

Disgenesia gonadal 1 

Fisuras palpebrales 

dirigidas hacia arriba 

3 
 

Fístula recto-vaginal 1 

Epicanto 6 
 

Atresia vaginal 1 

Hipertelorismo 4 
 

No especificada 2 

Hipotelorismo 3 
 

    

Ptosis  5 
 

Miembros inferiores 30 

No especificada 3 
 

Rotación de cadera 

anómala 

1 
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Displasia o 

dislocación de cadera 

21 

Gastrointestinal 20 
 

Pie equino varo 2 

Páncreas anular 1 
 

Sindactilia cutánea 7 

Malrotación intestinal  2 
 

Anormalidad en 

dedos del pie 

1 

Atresia intestinal  1 
 

Anormalidad en 

rodilla 

2 

Posición anal anómala 3 
   

Ano bifurcado 1 
   

No especificada 12 
   

aAlgunos pacientes tuvieron más de una de las alteraciones incluidas en la 

categoría 

 

 

Los genes que tuvieron menos de 10 pacientes cada uno se agruparon como otros 

y nos fueron considerados para los análisis específicos. 

Con respecto al análisis de las variantes patogénicas, clasificamos todas las 

variantes como hipomórficas o nulas en aquellos casos con información molecular 

disponible. Las posiciones de c DNA fueron colectadas en un archivo y 

posteriormente convertidas a la posición genómica a través de Mutalyzer 

(https://mutalyzer.nl). Las coordinadas genómicas fueron corroboradas mediante 

inspección 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 clasificó a 

las variantes de acuerdo a las siguientes reglas: 1) todas las variantes tenían que 

tener una frecuencia del alelo menor de menos del 1% en la base de datos del 
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Consorcio de Agregación del Genoma (Exome Aggregation Consortium database), 

si no, esta fue clasificada como un polimorfismo de nucleótido único; 2) las 

variantes con pérdida de función (sin sentido o deleción de ≥4 nucleótidos) o 

aquellas en los sitios donador o aceptor del splicing fueron clasificadas como nulas 

(sin producción proteica). Por otro lado, aquellas de sentido erróneo se clasificaron 

como hipomórficas (con producción proteica) (150, 151). 

Las variantes fueron agrupadas por clasificación. 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 hipomórfico, e 

incluyó aquellos con al menos un alelo con producción de proteína; los pacientes 

en este grupo podían poseer una variante nula o hipomórfica en el segundo alelo. 

Finalmente, el tercer grupo se integró por aquellos pacientes sin información 

acerca de la producción de proteína en ninguno de los alelos, este grupo fue 

llamado no fue considerado para el análisis mutacional (Fig. 1). 

Los análisis estadísticos 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 múltiples aplicamos la 

prueba de Bonferroni. 

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

validación de las herramientas de recolección de datos 

Se realizó una búsqueda en la literatura y basado en las recomendaciones de 

diferentes fuentes acerca de registros de pacientes, redactamos la metodología 
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que ha de servir para el inicio del registro nacional de pacientes con anemia de 

Fanconi en México, así como la herramienta de recolección de datos de primera 

vez. Con relación a esta última, se realizó la validación externa mediante la 

evaluación de expertos. 

 

VII. Resultados 

1. Revisión de la literatura en AF  

Se colectaron 1101 descripciones de pacientes con gen o grupo de 

complementación identificado de una revisión de 187 artículos de 26 países (Figura 

2). Excluimos 540 casos en los cuales los autores no proporcionaron ninguna 

información acerca del fenotipo malformativo o displásico. 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 análisis se describieron la proporción de cada gen en los diferentes 

subgrupos de pacientes. Subsecuente se realizó un análisis 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 vía FA-BRCA y el 

tipo de variante patogénica. Finalmente, se analizaron las diferencias en la 

lateralidad de las malformaciones de los órganos pares. 
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i. Aspectos demográficos 

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

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

siendo esta diferente en los grupos de análisis. El sexo fue mencionado en 764 

Figura 2. Diagrama de la metodología de análisis en la búsqueda de asociaciones 

genotipo-fenotipo en AF de acuerdo con lo descrito en la literatura. 
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casos y no hubo diferencias estadísticamente significativas en la proporción de 

hombres y mujeres, en ninguno de los subgrupos de pacientes. El detalle de estas 

características se resume en la tabla 10. 

 

Tabla 10. Edad al diagnóstico y proporción hombre: mujer (M:F) 

 

Total 

Pacientes 

con 

fenotipo 

descrito 

Pacientes 

sin fenotipo 

descrito 

Pacientes con 

anormalidades 

congénitas 

Pacientes sin 

anormalidades 

congénitas 

Mediana de 

edad al 

diagnóstico 

(años), 

rango 

5.12, 0-

50.8 

(n=175) 

5.7, 0-40 

(n=98) 

6.4, 0-50.8 

(n=77) 

4.3, 0.1-40 

(n=94) 
9, 2-14 (n=4) 

M:F 

 

1.06:1 

(n=764, 

p=0.3) 

1.17:1 

(n=487, 

p=0.4) 

0.92:1 

(n=277, 

p=0.5) 

1.16:1 (n=383, 

p=0.1) 

1.2:1 (n=104, 

p=0.3) 

 

ii. Distribución de los genes en los diferentes grupos de análisis 

La distribución de pacientes con variantes patogénicas en cada gen varió de 

acuerdo al grupo de análisis. Estos porcentajes se muestran en la Tabla 9. 
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Table 11. Distribución de los pacientes de acuerdo con el genotipo y fenotipo 

  Total (%)a Con fenotipo 

descrito (%)a 

Sin fenotipo 

descrito (%)a 

Valor de p 

(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 

FANCEb 10 (0.9) 2 (0.4) 8 (1.5) 0.06 

FANCFb 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 

FANCLb 7 (0.6) 5 (0.9) 2 (0.4) 0.452 

FANCMb 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/XPFb 4 (0.4) 4 (0.7) 0 0.125 

FANCR/RAD51b 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1 

FANCS/BRCA1b 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1 

FANCT/UBE2Tb 4 (0.4) 4 (0.7) 0 0.125 

FANCU/XRCC2b 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1 

FANCV/MAD2L2/REV7b 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1 

FANCW/RFWD3b 1 (0.1) 1 (0.2) 0 1 

aEl denominador del porcentaje es el número total de pacientes de cada columna 

bLos genes con menos de 10 pacientes en cada uno, se agruparon como “Otros” 

Los números en negritas indican la proporción de pacientes con diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos. 
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iii. Distribución de los niveles de la vía FA-BRCA en los diferentes 

grupos de análisis 

Se analizó la proporción de pacientes en los tres niveles de la vía FA-BRCA. Estos 

porcentajes variaron de acuerdo al grupo. Considerando todos los pacientes: 82% 

pertenecieron a los genes río arriba, 6% al complejo ID y 12% a los genes río abajo 

(figura 3.A); en aquellos sin fenotipo descrito: 97% pertenecieron a los genes río 

arriba, 2% al complejo ID y 1% a los genes río abajo (figura 3.B); en aquellos con 

fenotipo descrito: 67% pertenecieron a los genes río arriba, 10% al complejo ID y 

22% a los genes río abajo (figura 3.C); entre aquellos que presentaron 

anormalidades: 64% correspondieron a los genes río arriba, 12% al complejo ID y 

24% a los genes río abajo (figura 3.D); y en el grupo de pacientes sin anormalidades: 

82% pertenecieron a los genes río arriba, 3% al complejo ID y 15% a los genes río 

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 

asociación VACTERL-H (≥3/8 anormalidades), la presencia de ≥4/6 anormalidades 

de PHENOS fue observada en el 9% de los pacientes y el 4% tuvieron ambos. Las 

anormalidades más 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 única anormalidad la talla baja. 
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v. Tipo de variantes en los genes AF 

La asignación del tipo de genotipo (nulo o hipomórfico) 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 distribución 

del tipo de genotipo varió entre los genes analizados. Los genotipos nulo e 

hipomórfica fueron igualmente distribuidos en pacientes con variantes patogénicas 

en FANCA, D1, D2, I y P. El genotipo nulo más frecuente en pacientes con 

variantes en FANCB, G, J y N (p≤0.03), mientras que el 80% de los pacientes con 

variantes patogénicas en FANCC tuvieron un genotipo hipomórfico (p=0.004). 
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Figura 3. Distribución de los pacientes de acuerdo con la vía 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). 

Fig.3.A. Fig.3.B. Fig.3.C. 

Fig.3.D. Fig.3.E. 
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Figura 4. Tipo de anormalidades. TEF, fístula traqueoesofágica; Esoph/duod, atresia esofágica y/o duodenal; SNC, 

malformación del sistema nervioso central; DD, discapacidad intelectual o del desarrollo; AF, anemia de Fanconi; GI, 

gastrointestinal. El eje radial incluye anormalidades en pulgar +/- radio. Las malformaciones en el apartado de SNC no 

incluye hidrocefalia. Otología 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 fenotípica de 

acuerdo al gen, localización en la vía FA/BRCA y el tipo de variante 

patogénica 

Gen: La mayoría de los pacientes en todos genes tuvieron al menos una 

anormalidad fenotípica. (Fig. 5A). FANCB, D1, D2, J y N estuvieron asociados con 

anormalidades en cerca del 90% de los pacientes (Fig. 5A). Una alta proporción 

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 proporción de pacientes con variantes en FANCA (p=0.01) (Fig. 5A). 

Gen y tipo de variante patogénica: una alta proporción de pacientes con genotipo 

nulo tuvieron al menos una anormalidad comparados con aquello con genotipo 

hipomórfico (p<0.0001) (Fig. 5B). Más 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 más del 65% de los pacientes con genotipo 

hipomórfico tuvieron al menos una anormalidad, excepto por FANCB (0 de 1 

paciente; 0%) y FANCP (3 de 9 pacientes; 33%) (Fig. 5B). Una mayor proporción 

de pacientes con genotipo nulo comparados con aquellos con genotipo 

hipomórfico en FANCA y B tuvieron al menos una anormalidad fenotípica 

(p<0.0001, p=0.0001 respectivamente); mientras que para FANCC una mayor 

proporción de pacientes con genotipo hipomórfico comparados con aquellos con 

genotipo nulo tuvieron alguna anormalidad (p=0.01) (Fig. 5B). 

Vía FA/BRCA: la presencia de al menos una anormalidad fue más frecuente en 

pacientes con variantes patogénicas en el complejo ID (93%), seguido del aquellos 

pertenecientes a los genes río abajo (85%) y después los genes río arriba (75%) 
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(Fig. 5C). Una menor proporción de pacientes con variantes patogénicas en genes 

río arriba tuvieron al menos una anormalidad comparados con el complejo ID y los 

genes río abajo (p<0.001), mientras que una mayor proporción de aquellos con 

variantes patogénicas en el complejo ID tuvieron alguna anormalidad (p=0.01) 

(Fig. 5C). 

Vía y tipo de variante: Ochenta y nueve, 100 y 93% de los pacientes con genotipo 

nulo en los genes río arriba, complejo ID y río abajo, respectivamente, tuvieron al 

menos una anormalidad, comparados con 73, 81 y 74% de aquellos con genotipo 

hipomórfico (Fig. 5D). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas para 

los genes río arriba (p=0.003) y río abajo (p=0.02). 

vii. VACTERL-H y PHENOS de acuerdo al gen, localización en la vía 

FA/BRCA y el tipo de variante patogénica 

Evaluamos la distribución de pacientes con VACTERL-H (≥3/8 anormalidades), 

PHENOS (≥4/6 anormalidades), ambos (VACTERL-H más PHENOS) o ninguno en 

el total de los 561 pacientes con fenotipo descrito, en cada gen de forma 

individual, de acuerdo a la posición en la vía FA/BRCA y con relación 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 más 

PHENOS), mientras que el 82% no cumplió 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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Figura 5. Presencia o ausencia de al menos una anormalidad. Azul: con anormalidades; anaranjado: sin anormalidades. 

A and B) Eje horizontal: gen y número de pacientes; eje vertical: porcentaje de casos en cada gen. C and D) Eje horizontal: 

localización en la vía FA/BRCA, número de pacientes; eje vertical: porcentaje de casos en cada nivel de la vía. *p<0.05. 
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Gen: una mayor proporción de pacientes con FANCB (81%) y I (41%) tuvieron 

VACTERL-H (independientemente de la presencia de PHENOS) (p<0.001 y 

p=0.02, respectivamente), mientras que una menor proporción de pacientes con 

variantes patogénicas en FANCA y G tuvieron cumplieron criterios para esta 

asociación (p<0.001 y p=0.01, respectivamente) (Fig. 6A). Una mayor proporción 

de pacientes con FANCD2 (24%) y I (24%) tuvieron PHENOS 

(independientemente de la presencia de VACTERL-H) (p=0.01 para FANCD2), 

mientras que este fenotipo fue raro en aquellos con FANCA y C (p=0.01 and 

p=0.02, respectivamente); FANCC fue el único gen que no presentó ningún 

paciente con fenotipo PHENOS (Fig. 6A). Una mayor proporción de pacientes con 

FANCB tuvieron solo VACTERL-H (sin PHENOS) (p<0.001), mientras que esto fue 

menos común 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 ningún gen. 

La proporción de pacientes con la combinación de VACTERL-H más PHENOS fue 

más 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 más frecuente en pacientes con genotipo nulo que en aquellos 

con genotipo hipomórfico (p=0.01) (Fig. 6B). Considerando los genes de forma 

individual, VACTERL-H (independientemente de PHENOS), así como al menos 

uno de los dos fenotipos (VACTERL-H o PHENOS) fueron más frecuentes en 

pacientes con genotipo nulo para FANCB (p<0.05) y I comprados con aquellos con 

variantes patogénicas en los mismos genes, pero con genotipo hipomórfico (Fig. 

6B). 
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Figura 6. Presencia o ausencia de VACTERL-H y/o PHENOS. Azul: solo VACTERL-H; anaranjado: solo PHENOS; gris: 

VACTERL-H más PHENOS; blanco: ninguno. A and B) Eje horizontal: gen y número de pacientes; eje vertical: porcentaje 

de casos en cada gen. C and D) Eje horizontal: localización en la vía FA/BRCA, número de pacientes; eje vertical: 

porcentaje de casos en cada nivel de la vía. *p<0.05. 
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Vía FA/BRCA: VACTERL-H y/o PHENOS fueron menos frecuentes en pacientes 

con variantes patogénicas en los genes río arriba (p<0.0001). Una mayor 

proporción de pacientes con variantes patogénicas en el complejo ID tuvieron 

PHENOS (independientemente de VACTERL-H) (p=0.001), la combinación de 

VACTERL-H más PHENOS (p=0.003) o al menos alguno de los dos (p=0.01) 

comparados con aquellos pacientes con variantes patogénicas en los genes río 

arriba o río abajo (Fig. 6C). 

Vía FA/BRCA y tipo de variante: Una mayor proporción de pacientes con genotipo 

nulo en los genes río arriba tuvieron PHENOS (independientemente de VACTERL-

H), así como al menos uno de los dos fenotipos (VACTERL-H o PHENOS) que 

aquellos con genotipo hipomórfico (p<0.02); está asociación no fue identificada en 

el complejo ID o los genes río abajo (Fig. 6D). 

viii. Presencia o ausencia de anormalidades de forma individual de 

acuerdo al gen, localización en la vía FA/BRCA y el tipo de variante 

patogénica 

Mediante un análisis de comparaciones múltiples identificamos que algunas 

anormalidades congénitas específicas estaban asociadas a algunos genes, 

localización en la vía FA/BRCA y el tipo de variante patogénica.  

Gen: con relación a los genes, pacientes con variantes patogénicas en FANCA, C, 

G y P no mostraron ninguna asociación específica, mientras que FANCB y D2 

tuvieron el mayor número de estas asociaciones (varias anormalidades estuvieron 

asociadas con estos genes) (Tabla 12).  
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A B C D1 D2 G I J N P Río arriba ID Río abajo Nulo Hipomórfico

Al menos una anormalidad fenotípica

Vertebral

Anal

Cardiac

Tracheo-esophageal fistula

Esophageal/duodenal atresia

Renal

upper Limb

Hydrocephalus

Pigmented skin

small Head

small Eyes

Neurologic structure

Otology

Short stature

Discapacidad del desarrollo

Cualquie anormalidad facial

Miembros inferirores

VACTERL-H
a

Solo VACTERL-H

PHENOS
b

VACTERL-H más PHENOS

Al menos uno (VACTERL-H o PHENOS)

Ninguno (ni VACTERL-H ni PHENOS)

Tabla 12. Asociación de anormalidades específicas con el gen, la vía FA/BRCA y el tipo de variante

     Asociaciones positivas entre la anormalidad y el gen, la vía FA/BRCA o el tipo de varainte. *valores de p corregidos (Bonferroni)
a
VACTERL-H (Vertebral, Anal, Cardiac, Tracheo-esophageal fistula, Esophageal atresia, Renal, upper Limb, Hydrocephalus)

b
PHENOS (skin Pigmentation, small Head, small Eyes, Neurologic structure, Otology, Short stature)

Variante

p<0.05*p<0.02*p<0.005

V
A
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T

E
R
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Vía FA/BRCA: pacientes con variantes patogénicas en genes río arriba no tuvieron 

ninguna asociación específica, mientras que aquellos con variantes patogénicas 

en el complejo ID tuvieron el mayor número de asociaciones seguidos de los 

genes río abajo.  

Tipo de variante patogénica: pacientes con genotipo nulo mostraron asociación 

con malformaciones renales, microcefalia, talla baja y la presencia de VACTERL-H 

(independientemente de PHENOS). 

ix. Distribución de la lateralidad de las malformaciones congénitas 

En la figura 9 están representadas las frecuencias de malformaciones que pueden 

presentar lateralidad. En ninguno de los órganos un lado (derecho o izquierdo) fue 

más frecuentemente afectado que el otro de forma significativa (p>0.05). Sin 

embargo, las anomalías a nivel oído estructural y pulgar se presentaron de forma 

bilateral más 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 

relación a las características físicas y citogenéticas de los pacientes (19, 20).  

Las características epidemiológicas, clínicas, paraclínicas, citogéneticas y 

moleculares, así como el tratamiento, complicaciones y pronóstico, han sido 

estudiados primordialmente en población caucásica. 
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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. Diseñar e instrumentar una plataforma funcional para el registro y análisis de 

los casos de AF en México. 

b. Difundir el conocimiento de la historia natural de la AF entre los pacientes, 

organizaciones de pacientes y personal de salud. 

c. Aumentar el índice de sospecha de la AF por parte del personal de salud y 

con ello el número de pacientes diagnosticados en México. 

d. Generar información científica de adecuada calidad. 

e. Describir el seguimiento y los patrones de atención de la AF en México. 

f. Describir y analizar las características sociodemográficas de los pacientes 

con AF de México. 

g. Describir y analizar las características clínicas y paraclínicas de los pacientes 

con AF de México. 

h. Describir y analizar las características moleculares de los pacientes con AF 

de México. 

i. Identificar factores asociados y de pronóstico para viarios desenlaces como: 

gravedad, complicaciones, sobrevida-mortalidad y calidad de vida. 

j. Facilitar la creación de redes de colaboración tanto a nivel de los pacientes y 

sus familias como a nivel científico. 
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3. Identificación de actores clave 

Con el fin de llevar a cabo los objetivos del registro, es importante crear una red de 

colaboración entre diferentes actores clave (primarios y secundarios). De acuerdo 

con las características de nuestro país sugerimos considerar a los siguientes como 

actores clave. 

i. Actores clave primarios 

a. INP 

Este es una institución del sistema de salud federal, cuya misión es el desarrollo de 

modelos de atención a la infancia y adolescencia a través de la investigación básica, 

clínica y epidemiológica. 

b. FARF 

Esta es una organización no gubernamental creada por padres de pacientes con 

AF, que tiene como misión encontrar un tratamiento efectivo y una cura para la 

enfermedad, así como brindar apoyo para las familias con la enfermedad alrededor 

del mundo. 

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

México  

Todos los laboratorios y hospitales (públicos y privados) que realizan el diagnóstico 

y manejo de pacientes con AF para pacientes mexicanos; esto permitirá una mayor 

cobertura de la población 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 difusión de 

la información emanada del registro, puede servir como soporte para la creación de 

redes de apoyo de los pacientes y sus familias. 

b. Sociedades de médicos involucrados con el diagnóstico y 

manejo de pacientes con AF de México y Latinoamérica 

La difusión del conocimiento sobre el diagnóstico, manejo y seguimiento de los 

pacientes con AF entre los médicos involucrados permitirá tener un mayor número 

de pacientes diagnosticados y, así como orientar en el manejo y tratamiento de los 

pacientes. La difusión pretende ser hecha principalmente entre las asociaciones de 

médicos pediatras, hematólogos, oncólogos y genetistas. 

 
4. Otras características metodológicas del registro 

A continuación, se describen otras características metodológicas que se requieren 

para la creación y manejo del registro mexicano de pacientes con AF. 

i. Viabilidad del registro 

Se pretende que los gastos emanados de la creación y el manejo del registro 

mexicano de pacientes con AF sean cubiertos por el INP y la FARF. El INP 

fungiendo como la base física del registro, para la creación y replicación de los 

instrumentos de captura y el análisis de la información; y la FARF mediante el apoyo 

para la formación de recursos humanos en la creación, manejo y análisis del 

registro. 

https://www.amaer.org/
http://omer.org.mx/
http://www.femexer.org/
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ii. Creación del equipo para el registro 

El equipo se sugiere debe estar integrado por las siguientes áreas: 

a. Área de gestión y diseño del proyecto. 

b. Área científica, con al menos un integrante de las siguientes especialidades: 

i. Hematología. 

ii. Oncología. 

iii. Epidemiología. 

iv. Bioestadística. 

v. Citogenética. 

vi. Biología 

Molecular. 

vii. Genética clínica. 

c. Área de colección y manejo de la información. 

d. Área de aspectos legales y de privacidad. 

e. Área de garantía de calidad. 

iii. Alcance y rigor del registro 

El registro de pacientes mexicanos con AF pretende recopilar la información de 

todos los pacientes mexicanos que acepten participar en el estudio. Para ello, se 

considerará 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 realizará a lo largo de toda la vida del paciente 

o 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 

que ajustarse a otras metodologías. Sin embargo, el análisis de la información se 

hará de manera periódica, con el fin de nutrir el acervo de conocimiento con las 

características sociodemográficas, clínicas, paraclínicas, citogenéticas y 

moleculares de los pacientes mexicanos con AF. 
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Para incentivar el envío de muestras, y con esto aumentar el número de pacientes 

diagnosticados, se pretende realizar la presentación del registro en diferentes foros 

médicos a lo largo del país. 

iv. Desarrollo y validación del instrumento de captura de información 

Se pretende que la captura de información 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 información con fines del registro de pacientes mexicanos con AF se 

presenta en el anexo 1. 

v. Población objetivo 

La población objetivo son todos los pacientes con AF de México y potencialmente 

de otros países latinoamericanos. 

vi. Procedimiento para la recolección de datos 

A cada paciente con diagnóstico de AF y su familia se les ofrecerá una consulta 

médica (entrevista) con el fin de invitarlos a ingresar al registro, así como para la 

captura de la información. Está consulta será realizada, idealmente, en el INP y de 

forma paralela al seguimiento que el paciente lleva, ya sea en el mismo INP o en 

otra institución de salud. Para aquellos pacientes que no puedan asistir al INP, se 

acudirá al hospital donde este es manejado para la entrevista. Y de no ser posible 

esto último, se solicitará 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 investigación estará apegada al reglamento de la Ley General de Salud 

en Materia de Investigación para la Salud (título segundo, capítulo I, artículos 13, 

14, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 y 26, así como capítulo III, artículos 34, 35, 

36, 37 y 39) (146). Con relación al artículo 17 del mismo, se considera como una 

investigación con riesgo mínimo (146). 

 

VII. Discusión 

La alta frecuencia de alteraciones del desarrollo (malformaciones y displasias) a 

nivel sistémico, la falla medular y la propensión a cáncer dejan claro el importante 

papel que juegan las proteínas de la vía FA-BRCA en la formación y el desarrollo 

de los diferentes órganos, el envejecimiento celular y la tumorogénesis. 

Debido al involucro multiorgánico de los pacientes con AF, es importante considerar 

la relevancia de la evaluación clínica completa e interdisciplinaria, así como el uso 

de estudios de laboratorio y gabinete en la búsqueda de alteraciones 

potencialmente manejables. 

Otro aspecto que considerar, es la importante labor del seguimiento y vigilancia 

mediante evaluaciones periódicas, para la detección oportuna de complicaciones. 

Un ejemplo de esto son el cáncer 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 mostró que aproximadamente el 70% de los pacientes 

con AF pueden presentar lesiones premalignas en la cavidad oral antes que el 

diagnóstico de cáncer sea hecho (153). 

Con relación al cáncer, hay pocas publicaciones de pacientes con cáncer en los que 

se busque de forma dirigida el diagnóstico de AF, por lo que postulamos que la 
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incidencia de esta enfermedad en este grupo de pacientes puede estar subestimada. 

Además, algunos pacientes con AF pueden presentar fenotipos leves, que pueden 

pasar desapercibidos. Como consecuencia, algunas personas con AF que 

desarrollan cáncer son tratadas de la misma forma que la población general, lo que 

puede limitar la respuesta al tratamiento o generar complicaciones asociadas a este 

(73). Cualquier paciente que presente CCECC a edades tempranas, combinación 

de dos tumores dentro del espectro de la AF o una elevada toxicidad a la terapia 

debe ser evaluado para descartar AF. 

El diagnóstico oportuno como paciente con AF es elemental para el adecuado 

manejo, la vigilancia de las complicaciones hematoncológicas y el asesoramiento 

genético (1, 8). Por ello es primordial reconocer nichos potenciales para la 

identificación de pacientes con AF, ya que algunos de los pacientes pueden ser 

referidos a estos médicos para tratamiento, antes de que se sospeche el diagnóstico 

de AF. 

Debido al incremento en la esperanza de vida de los pacientes con AF, un mayor 

número de médicos de adultos se han visto y verán involucrados en la atención de 

estos pacientes; una transición de atención primordialmente pediátrica a una 

atención también de adultos (154). 

Con base en los resultados obtenidos de la revisión sistemática, observamos que la 

distribución del número de pacientes, de acuerdo con el gen y la vía FA-BRCA, varía 

según la presencia o ausencia de anormalidades y difiere de lo descrito 

clásicamente en las cohortes de pacientes (1). Estos porcentajes podrían estar 

variando debido a un sesgo de reporte; los investigadores tienden a reportar más a 
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los pacientes con variantes patogénicas en genes menos comunes, aquellos 

asociados a anormalidades congénitas o aquellos con fenotipos más graves. 

La frecuencia general de pacientes con al menos una anormalidad congénita 

(malformación o displasia) obtenida en la revisión sistemática 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), I 

(157-160), J (157, 161) y N (107), tuvieron las mayores frecuencias de pacientes 

con al menos una anormalidad fenotípica (>80%) en esta revisión. Las 

alteraciones más 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 

clásicamente asociados a AF (1, 8). 

La proporción de pacientes que cumplieron criterios para VACTERL-H (12%) en la 

revisión fue similar a descripciones previas (5% a 33%) (7, 8). Nueve por ciento de 

los 561 mención del fenotipo tuvieron ≥4/6 anormalidades de PHENOS. 

Consistentemente con un publicación previa, entre los pacientes con VACTERL-H 

hubo una mayor proporción de pacientes con también ≥4/6 anormalidades de 

PHENOS que entre aquellos que no cumplían criterios para VACTERL-H (8); lo 

que resalta la importancia de buscar las alteraciones del acrónimo PHENOS en 

pacientes con diagnóstico de VACTERL-H. La presencia de solo VACTERL-H (sin 

PHENOS) o asociado con PHENOS sugiere el diagnóstico de AF; sin embargo, el 

hecho de que los pacientes no cumplan criterios para estos no descarta AF, ya 
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que la moría de los pacientes con AF con cumplen criterios para ninguno (82%). 

La excepción es FANCB, el gen más frecuentemente asociado a VACTERL-H en 

esta revisión (81%) y en publicaciones previos (155, 162). Debido a que el 5% de 

los pacientes con AF pueden tener ≥4/6 anomalías de PHENOS sin cumplir 

criterios para VACTERL-H, la posibilidad del AF debe ser considerada durante la 

evaluación de pacientes con anormalidades de PHENOS, especialmente en 

asociación a alteraciones hematológicas u oncológicas. 

No hay estudios que evalúen la lateralidad de las manifestaciones malformativas y 

de acuerdo con los resultados de la revisión sistemática en ninguno de los órganos 

un lado fue más frecuentemente afectado que el otro. No obstante, algunas 

manifestaciones se presentaron más frecuentemente de forma bilateral que 

unilateral (alteraciones estructurales de oído, de pulgar y de pulgar en combinación 

con radio). 

El porcentaje de pacientes masculinos con AF y anormalidades en los genitales 

fue 16%. Esto entonces podría ser una pista lave durante la evaluación clínica de 

aquellos pacientes con sospecha de AF, basados en otros hallazgos o 

alteraciones. La baja frecuencia de anormalidades genitales en las mujeres podría 

ser explicada por la falta de evaluación médica mediante estudios 

complementarios. 

Algunas asociaciones entre anormalidades específicas y el gen, la localización en 

la vía FA/BRCA y el tipo de variante patogénica fueron establecidas. Los genes 

asociados con un mayor número de anomalías específicas fueron: FANCB 

seguido de D2; a nivel de la vía el complejo ID, determinado principalmente por las 

variantes patogénicas en FANCD2, seguido de los genes río abajo; y el fenotipo 
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nulo comparado con el hipomórfico. Fuimos capaces de delinear un fenotipo (un 

grupo específico de anomalías congénitas) de acuerdo con el gen, la localización 

en la vía FA/BRCA y el genotipo. Las razones por las cuales algunos genes están 

más asociados con la presencia de alteraciones fenotípicas, a pesar de que la 

función canónica de estos es actuar en la misma vía de reparación del DNA, 

podría obedecer a funciones no canónicas de los mismo. 

Después de analizar la literatura y definir que la creación de un registro de pacientes 

pudiera ser la mejor alternativa para generar y difundir conocimiento relacionado 

con la AF, así como para organizar a los pacientes y sus familias, se procedió al 

establecimiento de la metodología para la creación de este. El establecimiento de 

los objetivos, los instrumentos de captura de información y el consentimiento 

informado, así como la determinación de los actores clave, la viabilidad, el equipo 

de trabajo, el alcance y rigor, la población objetivo y el procedimiento de recolección 

de datos del registro mexicano de pacientes con AF se basó en lo recomendado por 

la literatura y con apego a los aspectos éticos necesarios (115, 146). 

De acuerdo con las características del registro se resolvió que lo ideal es que el INP 

y la FARF funjan como actores clave primarios y como apoyo para la viabilidad del 

registro. 

Se determinó que el equipo de trabajo para el desarrollo del registro debe ser multi 

e interdisciplinario, y que el análisis de la información debe realizarse de manera 

periódica, con el fin de procurar el alcance de los objetivos y generar conocimiento 

científico válido y aplicable acerca de las características sociodemográficas, 

clínicas, paraclínicas, 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 diagnóstico de AF, 

por lo que la presentación del registro en diferentes foros médicos a lo largo del país 

resulta pieza clave. Así también un esfuerzo largo, ya que el seguimiento se 

realizará 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 metodologías. 

 

VIII. Conclusiones 

La AF es una enfermedad con una distribución global, más frecuente en ciertos 

grupos poblacionales. Tiene una afectación multisistémica, con manifestaciones 

hematológicas, oncológicas y malformativas; el diagnóstico puede sospecharse por 

la afectación de cualquiera de las tres esferas o la combinación 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 fenotípica. Aquellos con variantes 

patogénicas en FANCB, D2, el complejo ID y los genes río abajo, así como variantes 

nulas bialélicas o hemicigotas tienen la mayor frecuencia de anormalidades 

congénitas. La alteraciones más 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 

diagnóstico. 

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

herramienta sumamente útil para la generación de conocimiento y la mejoría en los 



77 
 

patrones de atención de los pacientes y sus familias, mediante el establecimiento 

de redes de colaboración entre las familias y a nivel científico. 

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 científica. En primera instancia, permitirá conocer las características 

de la AF en población mexicana.  Así también, tendrá un impacto en el índice de 

sospecha, el número 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 

cáncer. 
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IX. Anexos 

1. Anexo 1. Cuestionario de primera vez. 

 
Registro Mexicano de Pacientes con Anemia de Fanconi 

Historia Clínica 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: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día            Mes                    Año 

Médico que realiza la historia clínica:  

Nombre: _________________________________________________________________ 

Especialidad: _____________________________________________________________ 

Médico de referencia o tratante:  

 Nombre: _________________________________________________________________ 

Especialidad: _____________________________________________________________ 

Teléfono: _________________________________________________________________ 

Correo electrónico: _________________________________________________________ 

 

Ficha de Identificación 

1. Nombre:  ________________________________________________________________  

Apellido paterno Apellido materno  Nombre(s)  

2. Fecha de nacimiento: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día           Mes                   Año 

3. Edad (meses y años) 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                País 

6. Etnicidad (marque solo uno, el que crea más próximo). 

___ Africano. 

___ Asiático. 

___ Caucásico. 

___ Hispano/latino. 

___ Nativo americano (indígena). Especifique etnia: _____________________________ 

___ Nativo hawaiano o de alguna isla del pacífico. 

___ Desconoce. 

7. Nombre del cónyuge o la pareja actual:  _______________________________________  

8. Nombre del padre o tutor (menores):  __________________________________________  

9. Dirección actual o última conocida:  ___________________________________________  

 Calle                                      Número 

___________________________________________________________________________ 

Ciudad/Municipio              Estado/Provincia                               País          Código postal 

10. Número de teléfono: (Hogar) (         ) _______________ (Contacto) (          )  ___________  

11. Dirección de correo electrónico:  _____________________________________________  

12. Religión: 

___ Agnóstico (sin religión). 

___ Budista. 

___ Católica. 
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___ Judía. 

___ Otra cristiana. 

___ Protestante. 

___ Otra: ____________________ 

 

Genealogía (al menos 3 generaciones). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antecedentes Personales no Patológicos 

Antecedentes Perinatológicos 

13. Duración del embarazo (semanas de gestación): _________ Desconoce: ___ 

___ Pretérmino (<37 semanas de gestación). Causa: ___________________________ 

___ A término (37-42 semanas de gestación). 
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___ Postérmino (>42 semanas de gestación). Causa: __________________________ 

___ Desconoce. 

14. Número de consultas prenatales: _________ Desconoce: ___ 

15. Número de ultrasonografías prenatales: _________ Desconoce: ___ 

16. Hallazgos de ultrasonografías prenatales: 

___ Normales. 

___ Anormales. Tipo de anormalidad: _______________________________________ 

_____________________________ Semana de gestación: _____________________ 

___ Desconoce. 

17. Suplementación vitamínica: 

___ Sí.  

Tipo de suplemento vitamínico: _____________________________________ 

¿Durante cuáles semanas de gestación? ______________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

18. Edad materna al momento de la concepción: _________ 

19. Edad paterna al momento de la concepción: _________ 

20. Movimientos fetales: 

___ Vigorosos (normales). 

___ Disminuidos. 

___ Desconoce. 

Percibidos desde qué semana de gestación aproximadamente: ______ 

21. Enfermedades/infecciones durante el embarazo:  

___ Sí ¿Cuál(es)?_______________________________________________________ 

Semana de gestación ________ Tratamiento _________________________________ 

___ No.  

___Desconoce. 
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22. Otra complicación durante el embarazo: 

___________________________________________ 

________________________________________________________________________

____ 

23. Vía de parto: 

___ Vaginal. 

___ Abdominal. Causa: __________________________________________________ 

___ Desconoce. 

24. Complicaciones durante el parto 

_____ Sí. ¿Cuál(es)? ____________________________________________________ 

_____ No. 

_____ Desconoce. 

25. Peso al nacimiento (kg): _________ 

26. Percentil peso al nacimiento (graficar): _________ 

27. Desviaciones “z” del peso al nacimiento (calcular): _________ 

28. Talla al nacimiento (cm): _________ 

29. Percentil talla al nacimiento (graficar): _________ 

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

31. Perímetro cefálico al nacimiento (cm): _________ 

32. Percentil perímetro cefálico al nacimiento (graficar): _________ 

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

34. Anomalías congénitas detectadas al nacimiento: 

___ Sí. ¿Cuál(es)? _____________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

35. Escala de Apgar al minuto: _________ 

36. Escala de Apgar a los 5 minutos: _________ 
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37. Escala de Silverman-Anderson de dificultad respiratoria: _________ 

38. Soporte respiratorio. 

___ Sí. Causa: _________________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

39. Egreso hospitalario: 

___ Inmediato. 

___ Diferido. Razón del diferimiento: _______________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

___ Desconoce. 

40. Tamiz metabólico. Ampliado: ____ Sí ____ No.  

___ Sí, normal. 

___ Sí, anormal. Hallazgo: ________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

41. Tamiz auditivo. 

___ Sí, normal. 

___ Sí, anormal. 

___ No. 

___ Desconoce. 

42. Desarrollo psicomotor (escribir edades aproximadas en meses). 

_________ Sostén cefálico. 

_________ Fijación de la mirada. 

_________ Sonrisa social. 

_________ Sedestación. 

_________ Bipedestación. 

_________ Marcha independiente. 
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_________ Corre de forma independiente. 

_________ Brincos en dos pies. 

_________ Brincos en un pie. 

_________ Balbuceos. 

_________ Monosílabos. 

_________ Bisílabos. 

_________ Frases de dos palabras. 

_________ Frases de 3 o más palabras. 

_________ Ejecución de órdenes simples (ejemplo: “dame”). 

_________ Ejecución de órdenes complejas (ejemplo: “toma la chamarra roja y dásela a tu 

papá”). 

_________ Control de esfínteres. 

Comportamiento agresivo. 

___ No presenta. 

___ Autoagresión. 

___ Heteroagresión. 

___ Desconoce. 

Comportamientos estereotipados. 

___ Presentes. 

___ No presentes. 

___ Desconoce. 

43. Tipo de escolarización: 

___ Regular. 

___ Especializada. 

___ Aún sin escolarización. 

___ Sin escolarización. 

___ Desconoce. 
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44. Grado máximo de estudios: 

___ Primaria. 

___ Secundaria. 

___ Bachillerato. 

___ Carrera técnica. 

___ Licenciatura. 

___ Posgrado. 

___ Desconoce. 

45. Rendimiento escolar. 

___ Sobresaliente. 

___ Regular (promedio). 

___ Bajo. 

___ Desconoce. 

46. Valoración de coeficiente intelectual o global del neurodesarrollo: 

___ Sí, normal. Valor: ___________________________________________________ 

___ Sí, anormal. Valor: __________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

47. Dentición. 

Edad en meses de aparición de la dentición decidua: ____________________ 

Edad en años de inicio del recambio dental: ___________________________ 

48. Alimentación. 

___ Regular. 

___ Especializada. 

___ Desconoce. 

49. Inmunizaciones. 

___ Completas. 
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___ Incompletas. 

___ Desconoce. 

50. Tipo de construcción del hogar. 

___ Cemento. 

___ Lámina. 

___ Madera. 

___ Desconoce. 

51. Número de cuartos del hogar: _________ 

52. Número de personas que la habitan en la casa: _________ 

53. Servicios de urbanización. 

___ Sí.  

___ Agua. 

___ Drenaje. 

___ Internet. 

___ Luz eléctrica. 

___ Teléfono. 

___ No. 

___ Desconoce. 

54. Convivencia con animales. 

___ Sí. Qué tipo de animal(es): ____________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

55. Frecuencia del baño: 

____ Diario. 

____ Cada dos días. 

____ Cada tres días. 

____ Otro: ____________________________________________________________ 



87 
 

56. Frecuencia del cambio de ropa: 

____ Diario. 

____ Cada dos días. 

____ Cada tres días. 

____ Otro: ____________________________________________________________ 

57. Número de veces del lavado dental: 

____ Una vez al día. 

____ Dos veces al día. 

____ Tres veces al día. 

____ Más de tres veces al día. 

58. Grupo sanguíneo. 

___ A+. 

___ A-. 

___ B+. 

___ B-. 

___ AB+. 

___ AB-. 

___ O+. 

___ O-. 

59. Frecuencia a la semana de mínimo 30 minutos de actividad física: _________ 

 

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

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. 

___ Irregulares. 

___ Desconoce. 
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Duración: _______ por ______ 

FUM |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día            Mes                    Año 

Alteraciones: ____________________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

65. Inicio de vida sexual activa. 

___ Sí. 

Edad de inicio de vida sexual: _________ 

Número de parejas sexuales: _________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

66. Método(s) de planificación familiar. 

___ Sí. 

___ No. 

___ Desconoce. 

Tipo: __________________________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

67. Citología cervicovaginal (Papanicolau). 

___ Sí. 

Fecha de la última: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día            Mes                   Año 

Resultado: ______________________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

68. Evaluación de mamas. 

___ Autoexploración. 
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___ Sí. Fecha de la última: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día            Mes                   Año 

___ No. 

___ Evaluación manual por personal médico. 

___ Sí. Fecha de la última: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día            Mes                   Año 

___ No. 

___ Mastografía. 

___ Sí. Fecha de la última: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día            Mes                   Año 

___ No. 

___ Ultrasonografía. 

___ Sí. Fecha de la última: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día            Mes                   Año 

___ No. 

___ Resonancia magnética nuclear. 

___ Sí. Fecha de la última: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día            Mes                   Año 

___ No. 

___ No. 

___ Desconoce. 

Si alguno de los anteriores resultó anormal, favor de especificar cuál fue y qué resultado se 

reportó: ____________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

Apartado andrológico (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. 

___ Sí. 

Edad de inicio de vida sexual: _________ 

Número de parejas sexuales: _________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

72. Método(s) de planificación familiar. 

___ Sí. Tipo: ___________________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

 

Antecedentes Personales Patológicos 

73. Alergias.  

___ Sí. ¿Cuál/cuáles? ___________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

74. Fracturas previas. 

___ Sí. ¿Causa y dónde? ________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

75. Cirugías previas.  

___ Sí. ¿Cuál/cuáles? ___________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

76. Transfusiones.  

___ Sí.  
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Edad de inicio de las transfusiones (años y meses): _____________________ 

Fecha de la última transfusión |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día           Mes                   Año 

Tipo del hemoderivado transfundido: 

___ Paquete globular. 

___ Concentrado plaquetario. 

___ Plasma. 

___ Sangre total. 

___ Otro ¿Cuál? ________________________ 

Número de  

___ No. 

___ Desconoce. 

77. Tabaquismo. 

___ Sí. Índice tabáquico (número de cigarros al día X años fumando/20): ___________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

78. Alcoholismo. 

___ Sí. 

___ No. 

___ Desconoce. 

79. Otras toxicomanías. 

___ Sí. ¿Cuáles? _______________________________________________________ 

___ No. 

___ Desconoce. 

 

80. El paciente alguna vez fue diagnosticado con cualquiera de las siguientes enfermedades: 
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 Sí No Desconoce/no 

se ha 

estudiado 

Edad 

de 

inicio 

Especificaciones 

Infarto cardiaco.      

Angina de pecho.      

Hipertensión 

arterial sistémica. 

     

Dislipidemia.      

Hiperuricemia.      

Alteración en la 

función tiroidea. 

     

Obesidad.      

Diabetes.      

Enfermedad 

vascular cerebral. 

     

Epilepsia.      

Depresión.      

Tumor sólido.      

Leucemia.      

Síndrome 

mielodisplásico. 

     

Anemia.      

Plaquetopenia.      

Leucopenia.      

Caries.      

Otra(s).      
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Exploración física 

81. Somatometría 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): _________ 

Perímetro cefálico (cm): _________ 

Percentil perímetro cefálico (graficar): _________ 

Desviaciones “z” del perímetro cefálico (calcular): _________ 

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

alteraciones). 

___ Facies. 

___ Ojos. 

___ Oídos. 

___ Boca. 

___ Cuello. 

___ Tórax. 

___ Cardíaco. 

___ Abdomen. 

___ Gastrointestinal. 

___ Renal. 

___ Genital. 

___ Extremidades superiores. 

___ Extremidades inferiores. 

___ Dermatológico. 
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83. Descripción detallada de la exploración física por aparatos y sistemas. Incluida exploración 

dismorfológica y neurológica. 

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________________________

________________________________________________________ 

 

Estudios de laboratorio y gabinete (describir detalladamente). 

84. Neuroimagen.  

___ Sí. Descripción del estudio ______________________________________ 

_______________________________________________________________ 

___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 

85. Ecocardiograma. 

___ Sí. Descripción del estudio ______________________________________ 

_______________________________________________________________ 
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___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 

86. Ultrasonografía abdominal y pélvica. 

___ Sí. Descripción del estudio ______________________________________ 

_______________________________________________________________ 

___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 

87. Biometría hemática. 

___ Sí.  

Parámetro  Valor y unidades Parámetro Valor y unidades 

Glóbulos rojos  Leucocitos totales  

Hemoglobina (Hb)  Neutrófilos 

segmentados totales 

(%) 

 

Hematocrito  Linfocitos totales (%)  

Reticulocitos  Monocitos totales 

(%) 

 

Volumen corpuscular 

medio 

 Basófilos totales (%)  

Concentración media 

de Hb 

 Eosinófilos totales 

(%) 

 

Ancho de 

distribución 

eritrocitaria. 

 Plaquetas totales  

Frotis de sangre 

periférica 

 Volumen plaquetario 

medio 
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___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 

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

___ Sí. Descripción del estudio ______________________________________ 

_______________________________________________________________ 

___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 

89. Pruebas de función tiroidea. 

___ Sí. Descripción del estudio ______________________________________ 

_______________________________________________________________ 

___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 

90. Pruebas de función hepática. 

___ Sí. Descripción del estudio ______________________________________ 

_______________________________________________________________ 

___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 

91. Pruebas de función renal. 

___ Sí. Descripción del estudio ______________________________________ 

_______________________________________________________________ 

___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 

92. Pruebas de función gonadal. 

___ Sí. Detalles _________________________________________________ 

___ No se ha realizado. 

___ Desconoce. 
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Sospecha del diagnóstico de anemia de Fanconi 

93. Edad de inicio de la sospecha: _________ 

94. Motivo que originó la sospecha (puede marcar más de uno). 

___ Alteraciones hematológicas. 

___ Leucemia. 

___ Cáncer sólido. 

___ Alteraciones del desarrollo (por ejemplo: malformaciones). 

___ Historia familiar. 

 

Diagnóstico citogenético y molecular 

95. Laboratorio en donde se realizó la prueba citogenética de aberraciones cromosómicas (AC) 

____ Laboratorio de citogenética, Instituto Nacional de Pediatría, México. 

____ Otro: _________________________________________________________________ 

Fecha del análisis de AC: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día           Mes                   Año 

96. Tejido en donde se realizó 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. Índice de fragilidad cromosómica 

____________________________________________________________________ 

102. Análisis molecular de los genes FANC 

____ Sí. 

Fecha del análisis: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día           Mes                   Año 

____ No. 

____ En proceso. 

103. Gen afectado 

____ FANCA. 

____ FANCB. 

____ FANCC. 

____ FANCD1. 

____ FANCD2. 

____ FANCE. 

____ FANCF. 

____ FANCG. 

____ FANCJ. 

____ FANCL. 

____ FANCM. 

____ FANCN. 

____ FANCO. 

____ FANCP. 

____ FANCQ. 

____ FANCR. 

____ FANCS. 

____ FANCT. 

____ FANCU. 

____ FANCV. 

____ FANCW. 

104. Metodología molecular para el diagnóstico 

____ Secuenciación. 
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____ 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. 

____ Sí. ¿Edad de aplicación? _________ 

____ No. 

107. Terapia con andrógenos. 

____ Sí.  

Tipo y dosis: ____________________________________________________ 

Edad de inicio y término del tratamiento: ______________________________ 

____ No. 

108. Terapia con otro esteroide. 

____ Sí.  

Tipo y dosis: ____________________________________________________ 

Edad de inicio y término del tratamiento: ______________________________ 

____ No. 

109. Trasplante de células precursoras hematopoyéticas. 

____ Sí. 

Fecha del trasplante: |___|___| / |___| ___| / |___|___|___|___| 

Día           Mes                   Año 

____ No. 

____ En protocolo para trasplante. 

110. Tipo de donación. 
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____ Médula ósea. 

____ Cordón umbilical. 

111. Donador. 

____ Singénico. 

____ Alogénico de hermano HLA idéntico. 

____ Haploidéntico. 

____ No emparentado. 

112. Complicaciones posteriores al trasplante: 

___ Sí. ¿Cuáles? _______________________________________________________ 

___ No. 

113. Esquema de tratamiento previo al HSCT: 

________________________________________ 

114. Tratamiento contra cáncer. 

____ Sí. Tipo y dosis: ____________________________________________________ 

____ No. 

 

ANÁLISIS 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 
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___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 

ESPACIO ADICIONAL 

Número 

de página 

Número de 

pregunta 

Comentario 
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2. Anexo 2. Consentimiento informado para el ingreso al registro. 

Instituto Nacional de Pediatría 

Laboratorio de Citogenética 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN EL REGISTRO MEXICANO 

DE PACIENTES CON ANEMIA DE FANCONI 

 

Nombre del paciente: __________________________________________________________ 

Lugar y 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 más frecuente de los síndromes de falla medular por lo que cursa 

con alteraciones hematológicas (sanguíneas), también puede presentar alteraciones del 

desarrollo vistas desde el nacimiento y además posee predisposición a cáncer.  

El presente registro busca incluir a todos los pacientes mexicanos con anemia de Fanconi para 

conocer sus características (clínicas, paraclínicas, citogenéticas y moleculares).  

La duración del presente registro será por toda la vida del paciente o hasta que el paciente 

decida no participar más en el mismo. 

El ingreso implica: 1) la realización de una entrevista inicial (historia clínica de primera vez); 2) 

envío a las especialidades necesarias para evaluación; 3) solicitud y evaluación de los estudios 

de laboratorio y gabinete necesarios; y 4) la realización de una entrevista subsecuente (historia 

clínica de seguimiento de manera anual) para la monitorización del manejo.  
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Todos los datos serán resguardados y solo comunicados para los fines que el registro ha sido 

creado. La información recabada será analizada por un grupo de especialistas, con el fin de 

encontrar asociaciones/correlaciones entre los cambios genéticos y las características físicas, 

así como para futuras investigaciones. En este caso, y de acuerdo con las características del 

paciente, es probable que haya necesidad de contactar a él y/o a su familia para la obtención 

de un nuevo consentimiento, esta comunicación se hará a través de teléfono. Cualquier 

información que impacte de forma importante en la salud del paciente o la familia serán 

comunicadas a la brevedad. 

El ingreso al registro no implica ningún costo ni tampoco genera ninguna ganancia económica 

para el paciente o su familia. 

 

La participación 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 atención 

médica. 

En caso de tener alguna duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos 

relacionados con la investigación o querer retirar su participación del registro el paciente o su 

familia puede contactar a: 

-Dra. Sara Frías Vázquez al teléfono (55) 10840900 extensión 1436 o al correo electrónico 

sarafrias@biomedicas.unam.mx  

-Dra. Benidle García de Teresa al teléfono (55) 10840900 extensión 1326 o al correo electrónico 

benildirin@yahoo.com.mx  

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

fiescoroa@gmail.com  

 

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

no podrá ser retroactiva. 

 

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

 

___________________________________           ___________________________________ 

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

 

___________________________________________________________________________ 

Dirección del primer testigo 

 

 

___________________________________           ___________________________________ 

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

 

___________________________________________________________________________ 

Dirección del segundo testigo 

 

 

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

información.  
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ASENTIMIENTO PARA PACIENTES ENTRE LOS 7 Y 18 AÑOS 

Mi firma en esta sección indica que la información plasmada en este formato me ha sido 

explicada y que asiento a que mi información se emplee como se marcó en la sección anterior. 

 

 

___________________________________           ___________________________________ 

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

 

 

 

___________________________________          ___________________________________ 

Nombre y firma quien obtuvo el consentimiento Nombre y firma del investigador principal 
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Indíce de tablas y figuras 

Tablas 

• Tabla 1. Comparación de la frecuencia de las anormalidades congénitas en 

series de pacientes con AF. 

• Tabla 2. Alteraciones hematológicas de los pacientes con AF 

• Tabla 3. Riesgo y edad de presentación de cáncer en los pacientes con AF 

• Tabla 4. Causas de muerte en los pacientes con AF 

• Tabla 5. Papel de los actores clave en los REPF 

• Tabla 6. Epidemiología de la AF en diversas poblaciones 

• Tabla 7. Registros de pacientes con AF 

• Tabla 8. Variables de estudio 

• Tabla 9. Otras Anormalidades congénitas no incluidas en VACTERL-H o 

PHENOS 

• Tabla 10. Edad al diagnóstico y proporción hombre: mujer (M:F) 

• Table 11. Distribución de los pacientes de acuerdo con el genotipo y 

fenotipo 

• Tabla 12. Asociación de anormalidades específicas con el gen, la vía 

FA/BRCA y el tipo de variante 

 

Figuras 

• Figura 1. Promedio de la frecuencia de los defectos congénitos en series de 

pacientes con AF. 

• Figura 2. Diagrama de la metodología de análisis en la búsqueda de 

asociaciones genotipo-fenotipo en AF de acuerdo con lo descrito en la 

literatura. 



108 
 

• Figura 3. Distribución de los pacientes de acuerdo con la vía FA/BRCA. 

• Figura 4. Tipo de anormalidades. 

• Figura 5. Presencia o ausencia de al menos una anormalidad. 

• Figura 6. Presencia o ausencia de VACTERL-H y/o PHENOS. 

• Figura 7. Distribución de la lateralidad de las malformaciones congénitas. 
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