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RESUMEN

Antecedentes: la anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad genética poco frecuente, la cual presenta
predisposicion a falla medular, alteraciones del desarrollo fisico y cancer. Los pacientes tienen una vasta
gama de manifestaciones clinicas, dentro de las que se incluyen las dermatoldgicas, las cuales hasta el
momento han sido poco estudiadas, encontrando principalmente alteraciones en la pigmentacién.
Objetivo: Analizar las caracteristicas dermatoldgicas de los pacientes que forman parte del Registro de
Anemia de Fanconi de México (RAFMex).

Material y métodos: estudio observacional, analitico, transversal, prolectivo y prospectivo, a través de una
exploracion fisica dermatologica de forma estandarizada y homogénea en pacientes con diagndstico
confirmado de AF e incluidos en el RAFMex.

Resultados: Se realiz6 una evaluaciéon dermatologica sistematizada y homogénea en 36 pacientes con
diagnostico confirmado de AF de junio de 2021 a marzo de 2023. La mediana de edad fue de 11 (1.7-26)
afios y una proporcion femenino:masculino de 1:0.8. La muestra fue mayoritariamente pediatrica (80%).
Todos los pacientes tuvieron hallazgos dermatolégicos: manchas hiperpigmentadas (frecuencia del 97%,
mediana de nimero de 13 [0-62]); manchas hipopigmentadas (frecuencia del 93%, mediana de numero de
3 [0-33)]); hiperpigmentacion periorificial (83%); acantomas planos pigmentados (frecuencia del 64%,
mediana de numero de 6.5 [0-179]); y nevos melanociticos (frecuencia del 92%, mediana de numero de
12.5 [0-111]). No se encontr6 una correlacion estadisticamente significativa entre la edad y el nimero de
manchas hiperpigmentadas. Se encontr¢ una correlacion negativa moderada estadisticamente significativa
entre la edad y el nimero de manchas hipopigmentadas considerando a toda la muestra (r =-0.40195, p =
0.0151). Se encontrd una correlacién débil estadisticamente significativa entre la edad y el nimero de
acantomas considerando el sexo femenino (r = 0.46322, p = 0.03969). Se encontrd una correlacion positiva
muy fuerte estadisticamente significativa entre la edad y el nimero de nevos melanociticos considerando
solo pacientes del sexo femenino (r = 0.85854, p = 1.0E%).

Conclusiones: en contraste con los estudios retrospectivos, la evaluacién sistematica de la piel reveld
manifestaciones en todos los pacientes. Este estudio confirmd que las manchas hiperpigmentadas son el
hallazgo dermatolégico mas frecuente en AF y detalla que sus caracteristicas son diferentes a otras
genodermatosis. Ademas, describe un nuevo hallazgo consistente en hiperpigmentacién periorificial y
reclasifica las manchas tipo efélides en pliegues previamente descritas, como acantomas planos
pigmentados. La piel es un drgano de facil acceso que se evalla mediante inspeccion, por lo que la
deteccion de las diversas manifestaciones en la AF es fundamental para aumentar la sospecha diagnéstica
0 para realizar un diagnostico precoz y preciso.

Palabras clave: anemia de Fanconi, manchas, pigmentacién, acantomas.



1. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La anemia de Fanconi (AF) es un sindrome de inestabilidad cromosémica con una
amplia heterogeneidad fenotipica y genotipica.! La prevalencia es de 1-9 casos por
millén de personas.? Esta enfermedad es causada por variantes patogénicas en uno de
los 22 genes FANC (FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCE,
FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ/BRIP1, FANCL, FANCM, FANCN/PALB2,
FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4, FANCQ/ERCC4/XPF, FANCR/RADS1,
FANCS/BRCA1, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/REV7 y FANCW/RFWD3).!
Estos genes codifican para proteinas que, junto con otras proteinas asociadas,
conforman la via de reparacion del DNA FA/BRCA.® Esta via tiene como funcién
principal, regular la reparaciéon por recombinacion homoéloga de enlaces covalentes
cruzados (ICL, por sus siglas en inglés) en la molécula de ADN.} Las variantes
patogénicas (VP) en estos genes explican el fenotipo de mas de 99% de los pacientes
con AF.1El patrén de herencia es ligado al X para FANCB, autosémico dominante para

FANCR y autosémico recesivo para el resto de los genes.!

Los primeros casos de AF fueron reportados por Guido Fanconi, un pediatra suizo, quien
en 1927 describioé a tres hermanos con alteraciones en el desarrollo fisico (talla baja,

microcefalia, hiperpigmentacién cutanea y macroorquidismo) y anemia.*

Las manifestaciones que integran el fenotipo de la AF pueden agruparse en 3 rubros:

hematoldgicas, oncolégicas y del desarrollo fisico.®

Las alteraciones hematoldgicas dan el nombre a la enfermedad y tienen una mediana
de edad de presentacion de 6.5 afos.® Aproximadamente 77% de los pacientes
presentan alteraciones hematolégicas al momento del diagnostico y 96% las desarrolla
a lo largo de la vida.® Las manifestaciones hematoldgicas pueden ser leves, como
citopenias asintomaticas, o graves, como la pacitopenia, la cual es la principal
complicaciéon.>® Otras complicaciones comunes en los pacientes con AF son el
sindrome mielodisplasico y la leucemia, mas frecuentemente la leucemia mieloide

aguda (LMA), aungue también se han reportado otros tipos de leucemias.’

Respecto a las alteraciones oncoldgicas, el porcentaje de pacientes que desarrolla
cancer varia de 12 a 20% de acuerdo con la poblacion estudiada.” La mediana de edad
de presentacion de cancer, incluyendo todos los tipos de cancer, es de 16 afios.” La
edad de presentacién de los canceres asociados a la AF es mas temprana que en la
poblaciéon general.® Se ha estimado que aproximadamente 50% de los pacientes con

AF puede desarrollar méas de una neoplasia.®



Del total de neoplasias reportadas, 39% son leucemias, de estas el 80% son LMA.”® La
incidencia acumulada de leucemia en pacientes con AF es de 37% a los 40 afios.”® Los
tumores sdlidos, en particular los carcinomas de células escamosas de cabezay cuello
se presentan frecuentemente en la 32 década de la vida, resaltando la importancia de
una evaluacioén periédica.”® Un gran porcentaje de pacientes presenta lesiones orales
premalignas (eritroplaquias y/o eritroplaquias) como manifestaciones iniciales de un

proceso tumoral. 101

Estudios retrospectivos, han mostrado que al menos una alteracion del desarrollo fisico
se describe en alrededor del 80% de los pacientes con AF.? Estas son,
extremadamente heterogéneas y pueden afectar a maltiples sistemas.**? Las anomalias
del desarrollo fisico, clasicamente, descritas en AF incluyen las que conforman la
asociacion VACTERL-H [atresia Esofagica, alteraciones Renales, extremidades
superiores (Limb) e Hidrocefalia].**'* Se ha reportado que entre el 5 y el 30% de los
pacientes con AF tienen 23 de las manifestaciones del acrénimo VACTERL-H. 24 Otras
anomalias comunes en AF pero que no forman parte de VACTERL-H fueron agrupadas
en el acrénimo PHENOS [Pigmentaciéon de la piel, microcefalia (small Head),
microftalmia (small Eyes), malformaciones del sistema Nervioso, alteraciones
Otoldgicas y talla baja (short Stature)].*>14 Las anomalias de PHENOS son (tiles cuando
se aborda un paciente con VACTERL-H, ya que aquel paciente que tiene 4 0 mas

anomalias de PHENOS es mas probable que tenga AF.

De acuerdo con una revision de 561 casos con AF, las anomalias del desarrollo fisico
mas frecuentes son: talla baja (43%), malformaciones del eje radial (40%), alteraciones
pigmentarias de la piel (37%), microcefalia (27%) y anormalidades renales (27%).%? El
porcentaje de pacientes con ciertas anomalias se eleva tras su busqueda intencionada.
Por ejemplo, la presencia de alteraciones pigmentarias pueden ser detectadas después

de una evaluacion intencionada hasta en el 97% de las personas estudiadas.®16

A pesar de que la mayoria de los pacientes con AF presentan hallazgos fisicos
identificables que podrian ayudar en la sospecha diagnéstica a edades tempranas, la
mayoria de los pacientes no son diagnosticados hasta que presentan complicaciones

hematoldgicas y/u oncolégicas.!"18

A pesar de que las anormalidades dermatolégicas se detectaron desde la primera
descripcion del cuadro de AF, hay pocos estudios en los que se analice de forma
sistematica.*® Estas alteraciones incluyen cambios pigmentarios como manchas
hiperpigmentadas, manchas hipopigmentadas, lesiones hiper e hipopigmentadas tipo

efélides en areas de flexion.'®



En latabla 1 se presenta la comparacion de diversos estudios, en donde se muestra la

poblacidn y los porcentajes de las manifestaciones dermatolégicas encontradas.
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio de la AF es importante porque, a pesar de ser una enfermedad poco
frecuente, los pacientes presentan una mortalidad elevada, asociada principalmente a
las alteraciones hemato-oncologicas. El reconocimiento temprano de esta enfermedad,
el cual puede ser motivado por las alteraciones dermatoldgicas en el contexto de una
falla medular o un sindrome dismorfologico, impacta de forma directa en la sobrevida de

las personas con AF.

Ademas, la piel al ser el brgano mas extenso de cuerpo y estar accesible para evaluarse
por inspeccién y/o palpacién representa una oportunidad excepcional durante la

exploracioén fisica.

Estudios retrospectivos informan que en alrededor del 35% de los pacientes se han
descrito alteraciones de la piel; sin embargo, tras la revision intencionada, este
porcentaje se eleva hasta el 97%. Consideramos que este porcentaje puede ser similar
en poblacibn mexicana y, a la fecha, no hay descripciones estandarizadas vy

homogéneas sobre las anomalias cutaneas.
2. JUSTIFICACION

La descripcion de la frecuencia, el tipo, el nimero, la topografia y la morfologia de las
manifestaciones cutaneas representa una ventana de oportunidad para incrementar la
sospecha diagndstica, disminuir la odisea diagnéstica y plantear hipotesis sobre la

fisiopatologia de la AF.

Debido a las manifestaciones dermatolégicas, la AF puede ser diagndstico diferencial
de algunas genodermatosis. Por las manchas hiperpigmentadas, un diagnéstico
diferencial evidente es la neurofibromatosis tipo 1 (NF1);!® sin embargo, otras
RASopatias y sindromes de inestabilidad genémica también pueden cursar con este
tipo de alteraciones de pigmentacion. Con relacion a las manchas hipopigmentadas, una
entidad, clasicamente, asociada con estas es la esclerosis tuberosa (ET).?° Tanto la NF1
como la ET cuentan con criterios diagnésticos y caracteristicas peculiares en cuanto a

la morfologia de las manchas mencionadas, lo cual no esta descrito para AF.



Tabla 1. Resumen de las principales manifestaciones dermatolégicas de esta entidad descritas en la literatura

Alteraciones Lesiones
Numero enla Hiper- Hiper- Hipo- Manchas Manchas tipo
. de . .. | pigmentacion | pigmentacion | pigmentacion café con hipo- efélides
Articulo . pigmentacion . . . .
paciente cutanea generalizada flexural generalizada leche pigmentadas | en areas
S n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) de flexién
n (%)
n (%)
Ruggiero, et
al.t®
Estudio
: 93 90 (96) NR 6 (6.5) NR 86 (92.5) 43 (46.2) 23 (24.7)
prospectivo.
Evaluacién por
Dermatologia.
Altintas, et al. 1®
Estudio
retrospectivo. 138 94 (68.1) 47 (34.1) NR 0 54 (39.1) 50 (36.2) NR
Autorreporte de
los
participantes.
Altintas, et al. 16
Estudio
prospectivo. 57 47 (82.5) 24 (42.1) NR 2 (3.5%) 33(57.9) | 40(70.2) NR
Evaluacion en el
marco de la

cohorte del NCI.

*NIC, National Cancer Institute; NR, no referido.




3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuéles son, cudl es la frecuencia, numero y localizacion de las manifestaciones
dermatoldégicas encontradas en los pacientes con anemia de Fanconi incluidos en

RAFMex?
4. HIPOTESIS

El tipo, frecuencia, nimero y localizacion de las manifestaciones dermatolégicas de los

pacientes que forman parte del RAFMex son semejantes a lo descrito en la literatura.
5. OBJETIVOS

e General
o Analizar las caracteristicas dermatoldgicas de los pacientes que forman parte

del Registro de Anemia de Fanconi de México.

e Especificos

o Describir la frecuencia de pacientes con manifestaciones dermatoldgicas.

o Clasificar los tipos de lesiones dermatoldgicas.

o Describir la frecuencia de cada tipo de alteracion dermatolégica.

o Describir la topografia y morfologia de las lesiones dermatoldgicas.

o ldentificar factores asociados con la aparicion de las lesiones dermatologicas
(medicamentos, trasplante de células progenitoras hematopoyéticas,
enfermedad injerto contra huésped, entre otras).

6. MATERIAL Y METODOS

a) Tipo de estudio

Observacional, analitico, transversal, prolectivo y prospectivo, a través de una exploracion
fisica dermatoldgica de forma estandarizada y homogénea en pacientes incluidos en el
RAFMex.

b) Universo de estudio

e Poblacion objetivo

Pacientes con diagndéstico confirmado de AF e incluidos en el RAFMex.



e Poblacion elegible
Pacientes con diagndstico confirmado de AF e incluidos en el RAFMex de junio de 2021

a marzo de 2023.

c¢) Criterios de seleccién

e Criterios deinclusion

o Paciente que tenga diagndstico confirmado de AF por prueba citogenética

0 genotipo.

o Paciente que forme parte del RAFMex habiendo firmado de consentimiento

informado vy, si aplica, asentimiento informado.
e Criterios de exclusion
o Paciente que no cuente con exploracion dermatoldgica.

d) Definicién operacional de las variables

Ver Anexo 1.
7. TAMANO DE LA MUESTRA

No se realizé célculo de tamafio de la muestra debido a que este estudio tuvo un muestreo
no probabilistico dependiente de la accesibilidad (por conveniencia) por la baja frecuencia
de la enfermedad. En el periodo de elegibilidad se incluyeron 36 pacientes quienes fueron

contactados para la evaluacion dermatolégica dirigida.
8. ANALISIS ESTADISTICO

Se determind la normalidad de las variables (prueba de Kolmogorov-Smirnov). El analisis
descriptivo de las variables cuantitativas se expresa en promedios y desviaciones estandar
0o medianas y rangos intercuartiles, dependiendo de su curva de distribucién; para las

variables nominales se usaron frecuencias y porcentajes.

La basqueda de asociaciones entre variables se hizo a través de Chi-cuadrada, U de Mann-
Whitney, t de Student, o regresion logistica, dependiendo del tipo de variable y su

distribucion.

Cualquier valor de p <0.05 fue considerado como significativo. Se emplearon Microsoft
Excel Office 365 (Microsoft, Redmond, WA, USA), y R Core Team (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, http://www.R-project.org/).



http://www.r-project.org/

9. ASPECTOS ETICOS
Se enfatizo el respeto, dignidad y confidencialidad de los derechos de los pacientes.

El proyecto se apeg0 a la NOM-012-SSA3-2012 (proyectos de investigacion para la salud

en seres humanos).

Los datos personales y resultados de los pacientes fueron manejados de forma codificada
y confidencial [Declaracion de Helsinki, La ley General de Salud y las Buenas Préacticas

Clinicas y de Armonizacién del ELSI (del inglés “Ethical, Legal and Social Issues”)].

Se realizé la firma de aviso de privacidad, para el resguardo y manejo de los datos
personales, una carta de consentimiento informado, y en caso de pacientes mayores de 7

afios y menores de 18, una de asentimiento informado.

Este trabajo se realiz6 en el marco del proyecto 2020/053, titulado “Evaluacion de pacientes
con sospecha y diagnéstico de anemia de Fanconi para integrar el Registro de anemia de
Fanconi de México”, el cual esta aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del

Instituto Nacional de Pediatria.

10. RESULTADOS

a) Caracteristicas generales de la muestra estudiada
De junio de 2021 a marzo de 2023 se realizd la exploracion fisica dermatolégica de 36
pacientes del RAFMex (Figura 1). Veinte pacientes (56%) fueron de sexo femenino, con
una proporcion femenino:masculino de 1:0.8 (p>0.05) (Tabla 2). La mediana de edad al
momento de la exploracion fisica fue de 11 afios, con un rango de 1 afio 7 meses a 26 afios
(Tabla 2).

Se realizé un estudio Q f/_\’
observacional, analitico, A \/

transversal y prospectivo, y [ —
basado en un examen y \\\J —
dermatoldgico estandarizado, / N ?
Pacientes con de junio del 2021 a marzo del / )
diagnéstico 2023
confirmado de anemia . 4 La evaluacion sistematica fue
de Fanconi incluidos realizada por dermatélogos y
en el RAFMex genetistas clinicos experimentados

Figura 1. Disefio del estudio. A los pacientes con diagnéstico confirmado de AF se les realiz6 una exploracion
fisica estandarizada para la evaluacion de las manifestaciones dermatolégicas de junio del 2021 a marzo 2023.



De todos los pacientes, 5 (14%) habian sido trasplantados. Entre los pacientes

postransplantados, 2/5 presentaron enfermedad injerto contra huésped (Tabla 2).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, 17 (47%) no tomaron algun medicamento, 9 (25%)
danazol, 5 (14%) provirén, 12 (33%) prednisona, 2 (6%) eltrombopag, 4 (11%) suplementos

y 7 (19%) tomaron algun otro farmaco como parte del manejo de la falla medular (Tabla 2).

Treinta (83%) de los pacientes o sus familias reportaron haber notado la presencia de
lesiones cutaneas. Teniendo en cuenta estos 30 pacientes, 26 (87%) observaron las
lesiones antes del diagndstico de AF y el resto después recibir el diagndstico (Tabla 2). La
exposicion solar reciente fue otro de los parametros valorados, y fue referida por 24 (67%)

pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas generales de los 36 pacientes evaluados
Sexo, n (%)
Femenino 20 (56)
Masculino 16 (44)
Edad, mediana en afios al diagndstico (rango) 11 (1.7 - 26)
TCPH, n (%)
No 31(86)
Si 5(14)
EICH 2 (5)
Tratamiento farmacol6gico, n (%)
No 17 (47)
Si 19 (53)
Danazol 9 (25)
Proviron 5 (14)
Prednisona 12 (33)
Eltrombopag 2 (6)
Suplementos 4 (11)
Otro medicamento 7 (19)
Exposicion reciente al sol, n (%)
No 12 (33)
Si 24 (67)
Autoreporte de lesiones cutaneas, n (%)
No 6 (17)
Si 30 (83)
Previo al diagnéstico de AF
No 4 (13)
Si 26 (87)




Tabla 2. Caracteristicas generales de los 36 pacientes evaluados

Fototipo, n (%)
1 16 (45)
\Y, 17 (47)
Y, 3(8)
Pacientes con al menos una alteracion dermatolégica, n (%)
Si 36 (100)

células progenitoras hematopoyéticas.

Abreviaturas: AF, anemia de Fanconi; EICH: enfermedad injerto contra hospedero.TCPH, trasplante de

Todas las personas exploradas tuvieron al menos una manifestacion dermatoldgica. La

palidez generalizada se encontré en 6 (16%) de los pacientes. El fototipo de las personas

fue lll en 45%, IV en 47% y V en 8%; otros fototipos no fueron identificados en la muestra

evaluada. (Tabla 2).

La mediana de nimero de lesiones por paciente fue de 55, con un rango de 8 a 267 lesiones

individuales. Se encontrd una correlacion positiva moderada estadisticamente significativa

entre la edad y el nimero de lesiones considerando a los 36 pacientes (r = 0.4698, p =

0.00384). Esta correlacion se hizo positiva fuerte manteniéndose estadisticamente

significativa cuando se analizaron solo a pacientes del sexo femenino (r = 0.62326, p =

0.00333) y se perdio la significancia estadistica tras el analisis de los masculinos (Tabla 3).

Tabla 3. Correlacion entre la edad y el nimero de lesiones

En ambos sexos

r=0.4698
p = 0.00384

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo femenino

300 |

r = 0.62326
p = 0.00333

200

0

|

|

|
100

|

|

0

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.
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Tabla 3. Correlacién entre la edad y el numero de lesiones

En el sexo masculino

r = 0.20324
p = 0.45028

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: numero de lesiones.

b) Alteraciones de la pigmentacion
Al momento de la evaluacion dermatolégica, todas las personas evaluadas tuvieron, al

menos, una alteracion de la pigmentacion.

Se evaluaron anomalias de pigmentacion generalizadas y localizadas. Una de las
alteraciones de pigmentacion localizadas fueron la periorificial y las manchas. Para cada
mancha se evaluaron los limites (bien o mal definidos) y la forma (regular [redonda u

ovalada] o irregular [deshilachados o sin forma caracteristical).

Por otro lado, otro hallazgo encontrado fue discromia (hipo e hiperpigmentacion) y manchas

hipopigmentadas en confeti.

I. Hiperpigmentacion generalizada y periorificial
La hiperpigmentacion generalizada se observé en 17 (43%) pacientes. Tras la exploracion
estandarizada se identific6 ademas de la hiperpigmentacién generalizada,
hiperpigmentacion periorificial. Esta fue periorbitaria y perioral en 30 pacientes (83%),
perinasal en 28 pacientes (78%), periumbilical en 25 pacientes (70%) y periauricular en 14

pacientes (39%). En la Figura 2 se muestran ejemplos de estas alteraciones.

[I.  Manchas hiperpigmentadas
Las manchas hiperpigmentadas se observaron en 35 (97%) de los pacientes evaluados. Se
analizaron un total de 606 manchas hiperpigmentadas en todos los pacientes. La mediana
de nimero de estas lesiones por paciente fue de 13, con un rango de 0 a 62 y un total de

606 manchas hiperpigmentadas en toda la muestra estudiada.
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Figura 2. Hiperpigmentacion periorificial. A) La hiperpigmentacion periorbitaria y perioral se observo en 83%
pacientes, la perinasal en 76%, la periumbilical en 70% y la periauricular en 39%. B) Otros pacientes en quienes

se evidencia la hiperpigmentacion periorificial.

Con respecto al tamafio, la mediana de la longitud de estas lesiones fue de 9 mm con un
rango de 1 a 260 mm. De las 606 manchas hiperpigmentadas, 481 (79.4%) y 188 (31%)

midieron =25 mmy = 15 mm en su eje mayor, respectivamente.

De las manchas hiperpigmentadas, 487/606 (80%) estaban bien delimitadas, el resto se
observaron mal delimitadas. Por otro lado, 245/606 (41%) tuvieron una forma regular.
Dentro de aquellas manchas con forma regular, 150/606 (25%) fueron ovaladas y 95/606
(16%) redondas. Mientras que dentro las manchas con forma irregular, 73/606 (12%)
tuvieron un aspecto “deshilachado” y 288/606 (47%) no tuvieron forma caracteristica (Tabla
4).

Tabla 4. Morfologia de las manchas hiperpigmentadas

Forma regular Forma irregular

Ovaladas

Deshilachadas

Redondas

Sin forma
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Con relacion a la topografia de las manchas hiperpigmentadas, 31 (88%) pacientes tuvieron
estas lesiones en térax posterior, 24 (68%) en abdomen, 23 (66%) en muslos, 22 (63%) en
térax anterior, 19 (54%) en muslo derecho, 12 (34%) en ambas piernas, 11 (31%) en brazo
izquierdo, 10 (27%) en brazo derecho y misma proporcién en nalga izquierda, 8 (23%) en
nalga derecha, 7 (20%) en antebrazo derecho, 6 (17%) en cara, 5 (14%) en antebrazo
izquierdo, 4 (11%) en pie derecho, 3 (9%) en regidén cervical anterior, 2 (6%) en regién

cervical posterior y misma proporcion en manos y, 1 (3%) en piel cabelluda (Figura 3).

A)
17%

63%

68%

Figura 3. Topografiade las manchas hiperpigmentadas, manchas hipopigmentadas y acantomas planos.
A) Manchas hiperpigmentadas. El 88% pacientes tuvieron estas lesiones en térax posterior, 68% en abdomen,
66% en extremidades inferiores, 63% en torax anterior, 31% en extremidades superiores y 17% en cabeza y
cuello. B) Manchas hipopigmentadas. El 57% en térax posterior, 36% en extremidades superiores, 30% en térax
anterior y misma proporcion en abdomen, 18% en extremidades superiores y 12% en cabeza y cuello. C)
Acantomas planos. Veintidos de los 23 (96%) pacientes las tuvieron en axilas, 35% en fosas popliteas, 30% en
ingles y en 21% pacientes se observaron estas en dorso de las manos, dorso de las mufiecas y region dorsal

de los antebrazos.

No se encontré ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la edad y el nimero
de manchas hiperpigmentadas, ni analizando toda la muestra ni analizando cada sexo por

separado (Tabla 5).
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Tabla 5. Correlacién entre la edad y el numero de manchas hiperpigmentadas

En ambos sexos

r=-0.14141
p = 0.41069

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo femenino
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\
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\
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Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo masculino

80

» . r = -0.05026
w . p = 0.85335

20

0

0 5 10 15 20 25

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

lll.  Manchas hipopigmentadas
Las manchas hipopigmentadas se observaron en 33 (92%) de los pacientes evaluados. La
mediana de numero de lesiones por paciente fue de 3, con un rango de 0 a 33 manchas
hipopigmentadas por paciente y un total de 190 manchas hipopigmentadas en toda la

muestra estudiada.

Con respecto al tamafio de estas lesiones, la mediana de la longitud fue de 10 mm, con un
rango de 2 a 120 mm. De las 190 manchas hipopigmentadas 138 (72.6%) midieron mas 5

mm en su eje mayor.

De las manchas hipopigmentadas, 145/190 (76%) estaban bien delimitadas, el resto se
observaron mal delimitadas. Con relacion a la forma, 78 (41%) presentaron una forma
regular, de las cuales 55/190 (29%) fueron ovaladas y 23/190 (12%) redondas. De las
machas con forma irregular, 15/190 (8%) tuvieron un aspecto “deshilachado” y 97/190

(51%) no tuvieron alguna forma caracteristica (Tabla 6).
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Tabla 6. Morfologia de las manchas hipopigmentadas

Forma regular Forma irregular

Ovaladas Deshilachadas

Redondas Sin forma

Con relacion a la topografia, 19 (57%) pacientes tuvieron manchas hipopigmentadas en
térax posterior, 12 (36%) en muslo derecho, 10 (30%) en térax anterior y misma proporcion
en abdomen, 7 (21%) en muslo izquierdo, 6 (18%) en brazo derecho y misma proporcion
en ambas nalgas, 5 (15%) en pierna izquierda, 4 (12%) en brazo izquierdo, misma
proporcién en region cervical anterior, antebrazo izquierdo y pierna derecha 3 (9%), misma
proporcion en cara, piel cabelluda, antebrazo derecho e pie izquierdo 2 (6%), y solo un
paciente (3%) tanto en region cervical posterior, manos y pie derecho (Figura 3).

Se encontrd una correlacién negativa moderada estadisticamente significativa entre la edad
y el nimero de manchas hipopigmentadas considerando a toda la muestra de pacientes
estudiados (r = -0.40195, p = 0.0151). No se encontré6 correlacion estadisticamente
significativa tras el analisis por sexo. (Tabla 7).

15




Tabla 7. Correlacién entre la edad y el namero de manchas hipopigmentadas

En ambos sexos
* r =-0.40195
p =0.0151

30

20

=l
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\
\
\
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\
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0 5 10 15 20 25 30

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo femenino

| r=-0.34477
”| p = 0.13658
\

o 5 10 15 20 25 30

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo masculino

r = -0.45004
p = 0.08026

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

c) Tumores
I.  Neoformaciones de aspecto papular pigmentadas
Se observaron neoformaciones hiperpigmentadas de aspecto papular en 23 (64%) de los
pacientes analizados. La mediana de niumero de lesiones por paciente fue de 6.5, con un
rango de 0 a 179 neoformaciones por paciente, con un total de 359 lesiones en toda la

muestra estudiada.

Con relacion a la localizacion, entre aquellos pacientes que presentaron las lesiones, 22 de
los 23 (96%) pacientes las tuvieron en axilas, 8/23 (35%) en fosas popliteas, 7/23 (30%) en
ingles y en 5/23 (21%) pacientes se observaron en el dorso de las manos, dorso de las

mufiecas y region dorsal de los antebrazos (Figura 3).
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No se encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre la edad y el nimero de
neoformaciones cuando se analizé a la totalidad de la muestra ni el andlisis del sexo
masculino (r = 0.31254, p = 0.06347 y r = 0.05078, p = 0.85185). (Tabla 8). Sin embargo,
el andlisis por sexo femenino si mostré una correlacion débil estadisticamente significativa
entre la edad y el nimero de tumores (r = 0.46322, p = 0.03969) (Tabla 8).

Tabla 8. Correlacion entre la edad y el numero de neoformaciones de aspecto papular
hiperpigmentadas.

En ambos sexos

I r=0.31254
. p = 0.06347

5 10 15 20 25 30

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo femenino
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Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracién fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo masculino

" : r=0.05078
p=0.85185

75
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a

Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: niUmero de lesiones.

i.  Analisis histopatologico
Se realizd biopsia de las lesiones de region axilar a dos pacientes para su analisis
histopatoldgico. La muestra se envié en formol al area de Dermatopatologia, reportandose
en ambos casos una epidermis con acantosis regular e hiperqueratosis, asi como
elongacién de los procesos interpapilares. Los queratinocitos mostraron abundante

citoplasma eosinofilico. (Figura 4). De acuerdo con las caracteristicas clinicas e

17




histopatolégicas se propone como una variante de acantoma: acantoma plano

pigmentado.

Figura 4. Biopsia de una neoformacién de aspecto papular hiperpigmentada (tefiida con hematoxilina y eosina).
Epidermis con acantosis regular e hiperqueratosis (cuadro rojo) y elongacién de los procesos interpapilares

(circulo rojo).

II.  Nevos melanociticos

Un nimero mayor a 25 nevos melanociticos se observé en 33 (92%) de los pacientes
analizados. La mediana del nimero de lesiones por paciente fue de 12.5, con un rango de
0 a 111 nevos melanociticos por paciente, con un total de 754 nevos en toda la muestra
estudiada. Con relacion a la localizacién, 31 de los 33 (94%) pacientes en que se
observaron nevos los tuvieron en cara, 23/33 (70%) en torax posterior, 17/33 (52%) en térax
anterior, 16/33 (48%) en brazo izquierdo, 15/33 (45%) en muslo derecho, y 4/33 (12%) en
abdomen. En su mayoria los nevos tuvieron un tamafio de 1 mm de diametro, llegando a
hasta de 10mm, excepto por un nevo de 30 mm en un paciente de 12 afios. Ninguno de los
nevos melanociticos presentd datos de atipia (homogéneos, con bordes regulares y

simétricos) a la exploracion fisica y/o dermatoscoépica.

Se encontrd una correlacién positiva fuerte estadisticamente significativa entre la edad y el
nimero de nevos melanociticos (r = 0.66826, p = 1.0E®). Esta correlacion se hizo muy
fuerte considerando solo pacientes del sexo femenino (r = 0.85854, p = 1.0E"%) y no fue

estadisticamente significativa al considerar solo a masculinos (Tabla 9).
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Tabla 9. Correlacién entre la edad y el nimero de nevos melanociticos.

En ambos sexos
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Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo femenino
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Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: nimero de lesiones.

En el sexo masculino

r=0.2679
. p = 0.31579
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Eje horizontal: edad del paciente al momento de la exploracion fisica. Eje vertical: numero de lesiones.

d) Combinatoria de lesiones
Al analizar la combinatoria de lesiones, 23 (63.8%) pacientes tuvieron manchas
hiperpigmentadas y uno o mas acantomas en axilas o ingles. Un subandlisis, mostro que
16 (47.2%) pacientes tuvieron 6 o mas manchas hiperpigmentadas y la presencia de

acantomas en inglés o axilas.

El analisis de la combinacion de manchas mostré que 32 (88.8%) pacientes tuvieron
manchas hipopigmentadas e hiperpigmentadas, independientemente del niimero de éstas.
Mientras que 22 (61.1%) pacientes tuvieron 3 o0 mas manchas hipopigmentadas y una o

méas manchas hiperpigmentadas.
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e) Otras lesiones
Siete (19%) pacientes presentaron alteraciones ungueales, observandose traquioniquia en
5/7, onicomicosis en 1/7 y melanoniquia longitudinal en 1/7. Otras manifestaciones
observadas fueron acantosis nigricans axilar, cicatrices de varicela, comedones abiertos,
dermatitis seborreica de piel cabelluda, efélides en cara, estrias albas y rubras,
excoriaciones, fiboromas blandos, léntigos solares, melanocitosis dérmica, manchas
postinflamatorias, tilosis, nevo rubi, nevo arafia, tifia de los pies, queratodermia

palmoplantar, queratosis pilar, telangiectasias y verrugas vulgares.
11. DISCUSION

Se realizé una evaluacion dermatolégica sistematizada y homogénea en 36 pacientes con
diagnéstico confirmado de AF. Estos pacientes forman parte del Registro de Anemia de
Fanconi de México. No hubo diferencias en la proporcién masculino:femenino. La muestra
estudiada fue mayoritariamente pediatrica (80%) con una mediana de edad de 11 afios al
momento de la exploracion fisica y la mayoria de los pacientes no han sido trasplantados
(86%).

Todas las personas estudiadas tuvieron al menos una manifestacion dermatoldgica. En la
Tabla 10 se contrastan los hallazgos més frecuentes en la muestra de pacientes con AF
estudiada (con excepcion de la hiperpigmentacion periorificial cuya descripcidon se hace en

la Figura 2).

Y

Tabla 10. Frecuencia, topografia, tamafio y caracteristicas de las mar iones dermat: icas mas frecuentes en pacientes con AF.

Acantomas planos

. Nevos melanociticos
pigmentados

Manchas hiperpigmentadas Manchas hipopigmentadas

Imagen
representativa

[mediana 9 (1-260) mm]

120) mm]

Frecuencia 97% 92% 64% 92%

pMaif'e':'t‘: (’::;go) 13 (0-62) 3(0-33) 6.5 (0-179) 12.5 (0-111)
88% espalda 57% espalda 96% axilas 94% cabeza y cuello
68% abdomen 36% extremidades inferiores 35% fosas popliteas 70% espalda

Tonoarafia 63% térax anterior 30% térax anterior 30% ingles 52% térax anterior

Pog! 66% extremidades inferiores 30% abdomen 21% extremidades superiores |48% extremidades superiors

31% extremidades superiores | 18% extremidades superiores | (dorso de las manos, mufiecas |45% extremidades inferiores
17% cabeza y cuello 12% cabeza y cuello y antebrazos) 12% abdomen

Tamafio 79% >5 mmy 31% >15 mm 73% >5 mm [mediana 10 (2- La mas grande 0.5 cm El més grande 3 cm

La mas pequefia 0.1cm

El mas pequefio 0.1 cm

Caracteristicas

Manchas bien definidas con
limites “deshilachados”, mas
claras que en otras
genodermatosis.

Manchas bien definidas, con
limites regulares.

Neoformaciones de aspecto
papular con bordes regulares,
color marrén claro y oscuro.

Neoformaciones de aspecto
macular o papular, bien
definidas, bordes regulares,
color marrén oscuro,. Sin datos
de atipia.
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Los cambios pigmentarios, fueron la caracteristica fenotipica mayormente observada. Estos
incluyeron, en orden decreciente, manchas hiperpigmentadas (97%), manchas
hipopigmentadas (92%), hiperpigmentacion periorificial (83%) e hiperpigmentacion
generalizada (43%). La frecuencia de alteraciones pigmentarias y los tipos de éstas,
excepto por la hiperpigmentacién periorficial, son concordantes con lo reportado por
Ruggiero y colaboradores quienes estudiaron a 93 pacientes con AF, de entre uno y 51
afios y con una mediana de 18 afios 4 meses, e identificaron que posterior a una evaluacion
metddica por un dermatdlogo 96% tuvieron, al menos, un cambio en la pigmentacion

cutanea.'®

La hiperpigmentacion periorificial en pacientes con AF no habia sido previamente
descrita. En este grupo de pacientes, se identific6 esta caracteristica con una frecuencia
mayor al 80%, predominando a nivel periocular y perioral. Por otro lado, la
hiperpigmentacion generalizada, que, clasicamente, se ha asociado con AF, fue la
alteracion de pigmentacion menos frecuente. Esto pudiera evidenciar que esta
manifestacion es mas evidente en fototipos mas claros; la muestra de pacientes mexicanos

evaluados en este estudio, tuvieron fototipos mayoritariamente 111y IV.

Las manchas hiperpigmentadas fueron el hallazgo cutdneo que se encontré con mayor
frecuencia en los pacientes evaluados (97%). Esto en concordancia con Ruggiero y
colaboradores, cuya frecuencia reportada fue de 92.5%,° pero en franco contraste con lo
reportado en la cohorte de pacientes del National Cancer Institute (NCI) de EEUU, cuya
frecuencia fue del 58%.1 La comparacion de proporciones entre los 57 pacientes de la
cohorte clinica del NCI y los 36 pacientes evaluados del RAFMex fue estadisticamente
significativa (chi-cuadrada = 17.3622; p = 0.00031). Una posible explicacion de esta
diferencia reside en que, tanto en el estudio de Ruggiero y colaboradores como en éste, la
exploracién de la piel fue realizada por el servicio de Dermatologia; teniendo mayor
sensibilidad para detectar lesiones pequefias, mal definidas o0 en regiones que no se

evallan de forma habitual.

Se realiz6 un andlisis de asociacion entre la edad y el nimero de manchas
hiperpigmentadas, sin encontrar correlacién estadisticamente significativa ni analizando la

muestra completa ni analizandola por sexo.
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Las manchas hiperpigmentadas fueron encontradas en todos los segmentos corporales;
pero fueron mas frecuentes en el térax posterior y el abdomen. El 79% y el 31% tuvieron
un tamafio mayor o igual a 5y 15 mm en su eje mayor, respectivamente, con una mediana
de longitud de 9 mm. Los valores de corte para el tamafio se consideraron debido al limite
gue se usa para el diagnéstico de NF1; sin embargo, para AF el tamafio de las manchas no

ha sido evaluado.

Hasta un 20% de las manchas hiperpigmentadas tuvieron limites mal definidos, con una
identificacion compleja al momento de hacer la exploracion dermatoldgica. Con relacion a
la forma de las lesiones, la mayoria de las manchas no tuvieron una forma caracteristica
(47%). Ruggiero y colaboradores, describieron los limites de las manchas
hiperpigmentadas con un aspecto “deshilachado”. Nuestra evaluacion reveld que este tipo

de limites se encontrd en el 12% del total de las manchas hiperpigmentadas.

Las manchas hipopigmentadas fueron el segundo hallazgo dermatolégico en frecuencia
dentro de los pacientes evaluados, con una frecuencia de 92% y una mediana de manchas
hipopigmentadas por paciente de 3. Esta proporcién fue estadisticamente mayor que lo
reportado por Ruggiero y colaboradores,’® en donde se presentd en el 46.2% de los
pacientes (chi-cuadrada = 22.1; p < 0.00001) y a lo descrito en la cohorte clinica del NCI,
cuya frecuencia fue del 70.2% (chi-cuadrada = 6; p = 0.014). Esta diferencia podria, al
menos en parte, explicarse por la evaluacién exhaustiva por parte de nuestro grupo y
también porque los pacientes mexicanos evaluados tuvieron fototipos que, probablemente,

permiten una identificacion mas clara de las manchas hipopigmentadas.

Encontramos una correlacion negativa moderada estadisticamente significativa entre la
edad y el nimero de manchas hipopigmentadas considerando a toda la muestra. Una
explicacion a este fendmeno pudiera ser que este tipo de lesiones son mas dificiles de
identificar debido a los cambios de pigmentacion propios del aumento de la edad. Aunque
también podriamos considerar que aquellos pacientes con mayor edad, usualmente,
presentan un fenotipo mas leve. Sin embargo, otro tipo de factores, como uso de

medicamentos, trasplante, pubertad, deben analizarse.

Las manchas hipopigmentadas fueron encontradas en todos los segmentos corporales;
siendo el térax posterior y las extremidades inferiores, las regiones anatémicas donde mas
se encontraron. La mayoria de estas lesiones (72.6%) tuvieron un tamafio mayor a 5 mm

en su eje mayor con una mediana de longitud fue de 10 mm. El valor de corte de 5 mm se
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uso para contrastar estas manchas hipopigmentadas con aquellas halladas en la esclerosis
tuberosa (ET). Con relacién a la forma, que en ET es, clasicamente, lanceolada, en los
pacientes mexicanos con AF el 24% de las lesiones tuvieron limites mal definidos, con una
identificacion compleja al momento de hacer la exploracidon dermatolégica y la mayoria de
estas manchas no tuvieron una forma caracteristica (51%), siendo también redondas y
ovaladas, pero no lanceoladas. Los limites “deshilachados” de las manchas

hipopigmentadas se hallaron en el 8% de las lesiones.

Ruggiero y colaboradores!® describen la presencia de manchas tipo efélides tanto
hipopigmentadas como hiperpigmentadas en pliegues con una frecuencia de 24.7%. En
nuestro analisis, identificamos lesiones Unicamente hiperpigmentadas, aunque con
variaciones en la tonalidad. El 64% de los pacientes mexicanos analizados tuvieron este

tipo de lesiones con una mediana de 6.5 lesiones por paciente.

Con relacidon a la localizacibn pudimos documentar que estas lesiones no solo se
encuentran en pliegues sino también en dorso del antebrazo y mano. Una hipétesis que
puede hermanar los sitios de aparicion de estas lesiones es que son sitios de friccion

constante.

De acuerdo con el estudio de Ruggiero y colaboradores,® existe una correlacién
estadisticamente significativa entre la edad y el nimero de lesiones. Este hallazgo se
replica en el grupo de pacientes que estudiamos, Unicamente, cuando se analiza a las
pacientes del sexo femenino, encontrando una correlacion débil pero estadisticamente
significativa entre la edad y el nUmero de tumores. Dicha correlacién no se hallé en sujetos
masculinos o al analizar la totalidad de la muestra. Esta diferencia en la correlacion con la
edad, pudiera estar en relacién con el nimero de pacientes analizados, el estudio de

Ruggiero y colaboradores®® conté con mas del doble de sujetos que el nuestro.

La correlacién con la edad y el nimero de lesiones en las pacientes del sexo femienio,

pudiera ser explicada por cuestiones hormonales.

A diferencia de lo descrito por Ruggiero y colaboradores,'® definimos que estas lesiones no
son solo alteraciones pigmentarias, sino se trata de neoformaciones de aspecto papular

hiperpigmentadas.

Por otro lado, se realizd estudio histopatolégico en las neoformaciones de dos pacientes.
Las biopsias reportaron una epidermis acantésica, hiperqueratosis, elongacién de los

procesos interpapilares y queratinocitos con abundante citoplasma eosinifilico. Dicho
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hallazgo fue analizado y clasificado por una Dermatopatéloga como un acantoma, por
presentar un crecimiento epidérmico de células escamosas. Y con base en las
manifestaciones clinicas proponemos el término de acantoma plano pigmentado, el cual no
ha sido descrito, previamente, como hallazgo en AF. Sin embargo, no es de extrafiarse la
presencia de tumores, siendo la AF un sindrome de predisposicién a cancer, que puede

incluir tumores benignos y malignos.

Al reflejar estos tumores un crecimiento epidérmico, debera estudiarse de forma detallada

si existe algun desencadenante para o una pérdida del control del crecimiento.

Los nevos melanociticos fueron otra manifestacion evaluada en nuestro estudio; un nimero
mayor a 25 nevos melanociticos se hallé en el 92% de los pacientes. Este valor de corte se
eligio tomando en cuenta un estudio en poblacion espafiola donde se determin6 el nUmero
esperado en poblacién general.?* Ningin nevo mostré datos de atipia a la exploracion
clinica y/o dermatoscépica. Encontramos una correlacién positiva fuerte estadisticamente
significativa entre la edad y el nimero de estas lesiones, tanto para la totalidad de la
muestra estudiada, como para el sexo femenino. Esta correlacién es la esperada en

poblacion general.?

En comparaciéon con NF1, el 63.8% de los pacientes tuvieron, al menos, una mancha
hiperpigmentada y uno o mas acantomas en axilas o ingles. Por otro lado, el 47.2% de los
pacientes tuvieron 6 0 mas manchas hiperpigmentadas y la presencia de acantomas en
ingles o axilas. Debido a la posible confusion, por ojos no entrenados, de los acantomas
con efélides en estas regiones casi el 50% de los pacientes con AF habrian cumplido

criterios clinicos de diagndstico para NF1.1°

Al realizar el contraste con el fenotipo de la ET, encontramos que el 88.8% de los pacientes
con AF evaluados en este estudio tuvieron manchas hipopigmentadas e hiperpigmentadas,
independientemente del nimero de éstas. Y el 61.1% de los pacientes tuvieron 3 0 mas
manchas hipopigmentadas y una o mas manchas hiperpigmentadas, con lo cual podria

haberse sospechado el diagndstico de ET.?°

A pesar de que el nUmero de lesiones por pacientes pudiera sobrelaparse entre AF y NF1
o ET, las caracteristicas morfolégicas de estas lesiones parecen ser diferentes. Sin
embargo, un analisis mas detallado que contraste las lesiones entre enfermedades es

necesario.
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En ambos casos, para NF1 y ET, existen criterios de diagndstico bien establecidos que
incluyen manchas hiperpigmentadas e hipopigmentadas, respectivamente. Para la AF este
no es el caso, y esta es una de las primeras aproximaciones al contraste entre estas 3

genodermatosis.

Los otros hallazgos dermatoldgicos presentes en los pacientes fueron manifestaciones
aisladas, las cuales no mostraron alguna correlacién estadisticamente significativa con la

edad y el sexo.

El diagndstico de AF depende inicialmente de una exploracion fisica detallada en basqueda
de alteraciones del desarrollo fisico que nos puedan orientar al diagnéstico. Un aspecto que
realza la relevancia de nuestro estudio es que los cambios en la pigmentacion demostrados
y los nuevos hallazgos no descritos, previamente, en la literatura, deben hacer sospechar
la enfermedad, para de esta manera poder tener un diagndstico precoz y ofrecer al paciente

el tratamiento oportuno.

Siendo la piel el 6rgano mas grande del cuerpo humano y pudiendo analizarse por simple
inspeccidn y palpacion, las cuales son herramientas disponibles para cualquier profesional
de salud, ésta representa una ventana de oportunidad para plantear o reforzar la sospecha
de la AF.

Este es el primer estudio dermatol6gico detallado que se realiza en los pacientes con AF
en poblacion mexicana y sienta las bases de una descripcion profunda y detallada de las
lesiones, misma que es de valiosisima utilidad para la sospecha y el diagnéstico diferencial

de la anemia de Fanconi.
12. CONCLUSIONES

Tras la evaluacion sistematizada y homogénea de la piel, se evidencié que la totalidad de
los pacientes mexicanos con AF incluidos en este estudio tienen al menos una alteracion
dermatoldgica. ElI nimero total de lesiones por paciente tiene una correlacién positiva con

la edad.

En concordancia con lo descrito en la literatura, *>® los cambios en la pigmentacion son la
manifestacién cutanea mas frecuente. Las alteraciones de pigmentacién mas frecuentes
son manchas hiperpigmentadas, manchas hipopigmentadas, hiperpigmentacion periorificial

e hiperpigmentacién generalizada.

25



La descripcidén de las caracteristicas morfologicas y topogréficas de las manifestaciones
dermatoldgicas, permite hacer un contraste con otras genodermatosis, como son la NF1y
la ET, cuya frecuencia es sustancialmente mas elevada que la de la AF. Aunque el nimero
de manchas hiperpigmentadas y las hipopigmentadas por paciente y su tamafo pudiera

imbricarse con la NF1y la ET, las caracteristicas morfoldgicas son diferentes.

La hiperpigmentacién periorificial es un hallazgo dermatolégico no, previamente, descrito;

con una frecuencia mayor al 80% dentro de la muestra de pacientes mexicanos evaluados.

Proponemos el término de acantomas planos pigmentados para los tumores presentes en
areas flexoras o de friccidn constante, los cuales tienen una correlacion positiva con la edad

en pacientes del sexo femenino.

13. PERSPECTIVAS

e Realizar un estudio longitudinal, que permita contrastar el fenotipo dermatolégico
con el paso del tiempo seria imprescindible para evidenciar la evolucion del numero,
tamafio y caracteristicas de las lesiones.

¢ Unaevaluacion sistematizada y homogénea de pacientes con AF que tengan otros
fototipos permitiria el contraste entre ellos y ayudaria a entender si la pigmentacion
basal de las personas con AF influye en el tipo, nUmero y caracteristicas de las
manifestaciones dermatoldgicas.

¢ Debido al tipo y nimero de las manchas hiper e hipopigmentadas la AF puede ser
diagnostico diferencial de RASopatias u otras genodermatosis; por lo tanto, un estudio
comparativo de las manifestaciones dermatolégicas con estas enfermedades seria
fundamental para contrastar sus caracteristicas.

e La evaluacion microscopica y molecular de los acantomas es un area de oportunidad
valiosa para el entendimiento de los procesos proliferativos en AF.

¢ El andlisis de las lesiones de acuerdo con otras variables como el estado puberal
de los pacientes, la medicacion, entre otras, es importante para saber si hay variables

gue modifiquen el fenotipo.
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ANEXO 1
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Condicion fisica que identifica masculinos y femeninas

Cualitativa nominal

1= Masculino

medicamentos

estudio

politdmica

Sexo de acuerdo con los genitales externos valorados al L .
L dicotdmica 2= Femenino
nacimiento.
Tiempo especificado por el dia, el mes y el afio en que L .
Edad P P p_ , . y q Cuantitativa continua Meses
nacio el paciente
Administracion de . . Cualitativa nominal 1=No
. Antecedente de la ingesta de medicamentos . .
Medicamentos dicotémica 2=Si
Tipo de Farmacos que utiliza el paciente para la enfermedad de Cualitativa nominal Nombre del

medicamento

Estado de trasplante

Procedimiento que consiste en reemplazar las células
hematopoyéticas progenitoras del paciente por las de un

Cualitativa nominal

1 = pre-trasplante

matiz y el tono de la piel

politémica

. dicotomica 2 = post-trasplante
donador compatible P P
Enfermedad injerto Enfermedad desencadenada en algunos casos como Cualitativa nominal 1=No
contra huésped respuesta al trasplante dicotémica 2=Si
. Tipo de color de piel de acuerdo a la escala de o ,
Fototipo P P . . Cualitativa ordinal [ [ | o AVARR VARV
Fitzpatrick
. Cadigo alfanumérico de cuatro digitos que refleja el Cualitativa nominal L
Cddigo Pantone g g g ) Numeérica
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MANCHAS HIPERPIGMENTADAS

Manchas . . : . Cualitativa nominal 1=si
. . Presencia de manchas hiperpigmentadas en un paciente o
hiperpigmentadas dicotdmica 2=no
1=Cara

Topografia

Localizacion de las manchas encontradas en un paciente

Cualitativa nominal
politbmica

2=Piel cabelluda
3=Cervical anterior
4=Cervical posterior
5=Tdrax anterior
6=Tobrax posterior
7=Abdomen
8=Brazo derecho
9=Brazo izquierdo
10=Antebrazo derecho
11=Antebrazo izquierdo
12=Mano derecha
13=Mano izquierda
14=Nalga derecha
15= Nalga izquierda
16=Muslo derecho
17=Muslo izquierdo
18=Pierna derecha
19=Pierna izquierda
10=Pie derecho
21=Pie izquierdo

NUmero

Numero de manchas encontradas en un paciente

Cuantitativa continua

Numero de manchas

Tamafo

Tamafio de las manchas encontradas en un paciente

Cuantitativa continua

Medida en milimetros
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Cualitativa nominal

l=regular

Forma Forma de las manchas encontradas en un paciente o .
dicotémica 2=irregular
. L . Cualitativa nominal 1=bien delimitada
Limites Limite de las manchas encontradas en un paciente P -
dicotémica 2= mal delimitada
MANCHAS HIPOPIGMENTADAS
Manchas . L . Cualitativa nominal 1=si
. : Presencia de manchas hipopigmentadas en un paciente o
hipopigmentadas dicotémica 2=no
1=Cara

Topografia

Localizacion de las manchas encontradas en un paciente

Cualitativa nominal
politbmica

2=Piel cabelluda
3=Cervical anterior
4=Cervical posterior
5=Térax anterior
6=Tbérax posterior
7=Abdomen
8=Brazo derecho
9=Brazo izquierdo
10=Antebrazo derecho
11=Antebrazo izquierdo
12=Mano derecha
13=Mano izquierda
14=Nalga derecha
15= Nalga izquierda
16=Muslo derecho
17=Muslo izquierdo
18=Pierna derecha
19=Pierna izquierda
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10=Pie derecho

21=Pie izquierdo

Numero Numero de manchas encontradas en un paciente Cuantitativa continua Numero de manchas
Tamafo Tamafio de las manchas encontradas en un paciente Cuantitativa continua Medida en milimetros
. Cualitativa nominal 1=regular
Forma Forma de las manchas encontradas en un paciente o :
dicotémica 2=irregular
o L . Cualitativa nominal 1=bien delimitada
Limites Limite de las manchas encontradas en un paciente o o
dicotémica 2= mal delimitada

Neoformaciones de aspecto papular pigmentadas

Neoformaciones de
aspecto papular
pigmentadas

Presencia de neoformaciones de aspecto papular
pigmentadas encontradas en un paciente

Cualitativa nominal
dicotdmica

Topografia

Localizacion de las neoformaciones de aspecto papular
pigmentadas encontradas en un paciente

Cualitativa nominal
politdmica

1= Cervical anterior
2 = Cervical posterior
3 = Axila derecha
4 = Axila izquierda
5 = Cresta suprapubica
6 = Ingle derecha
7 = Ingle izquierda
8 = Fosa poplitea derecha
9 = Fosa poplitea izquierda
10 = Otra topografia

Ndmero

Numero de neoformaciones de aspecto papular
pigmentadas encontradas en un paciente

Cuantitativa continua

Numero de
neoformaciones de
aspecto papular
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Tamafo

Tamanfo de las neoformaciones de aspecto papular
pigmentadas encontradas en un paciente

Cuantitativa continua

Medida en milimetros

Nevos melanociticos

o Presencia de nevos melanociticos encontrados en un Cualitativa nominal 1=si
Nevos melanociticos . L,
paciente dicotdbmica 2=no
1=Cara

Topografia

Localizaciéon de los nevos melanociticos encontrados en
un paciente

Cualitativa nominal
politdmica

2=Piel cabelluda
3=Cervical anterior
4=Cervical posterior
5=Térax anterior
6=Tobrax posterior
7=Abdomen
8=Brazo derecho
9=Brazo izquierdo
10=Antebrazo derecho
11=Antebrazo izquierdo
12=Mano derecha
13=Mano izquierda
14=Nalga derecha
15= Nalga izquierda
16=Muslo derecho
17=Muslo izquierdo
18=Pierna derecha
19=Pierna izquierda
10=Pie derecho
21=Pie izquierdo
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NUmero de nevos

NUmero de nevos melanociticos encontrados en un

Cuantitativa continua

Numero de nevos

melanociticos paciente
Tamafo de los Tamarfio de los nevos melanociticos encontrados en un L . . -
" . Cuantitativa continua Medida en milimetros
nevos melanociticos paciente

Otras lesiones cutaneas

Otras lesiones
cutaneas

Evaluacion de otra lesion cutanea en cualquier segmento
corporal, con medicion de cada una, andlisis de los
bordes y forma

Cualitativa nominal
politbmica

Xerosis
Fotodafio
Tilosis
Otra (describir)
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ANEXO 2
LISTA DE COTEJO
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INP

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Lista de Cotejo Dermatolégica “Evaluacion de Pacientes con Sospecha y Diagnoéstico de Anemia de Fanconi para Integrar el RAFMex”
Nombre de la Investigadora Asociada: Dra. Maria del Mar Saez de Ocariz Gutiérrez

Nombre de la Investigadora Principal: Dra. Benilde Garcia de Teresa

ID RAFMex (para llenarse solo por el investigador):

Nombre del paciente:

Tel. del paciente:

Nombre de quien llena la lista:

Medicamentos (dosis):

Fecha de la exploracion fisica: / /

No. Expediente:
Sexo: O femenino O masculino
Pretransplante () Posttransplante ( ) EICH ( )

Fecha de nacimiento:

/ /

Consulta: OO0 primera vez [0 subsecuente

Fototipo: OI'I, O 1, O NI, O IV, OV, OVI Cdbdigo Pantone zona expuesta al sol:
Auto reporte alteraciones cutdneas: [0 No O Si - O Antes del diagndstico [ Después del diagndstico pretransplante [0 Después del diagndstico posttransplante

Registro iconografico: O Si [0 No
Exposicion reciente al sol: O Si 0 No  Palidez: O Si O No

Manifestaciones cutaneas de EICH: O Si O No. Si si, describa:

Hiperpigmentacién generalizada: O Si O No

Cdbdigo Pantone zona no expuesta al sol:

Hiperpigmentacion periorbitaria: O Si 0 No
Hiperpigmentacioén perinasal: O Si [0 No Hiperpigmentacion periauricular: I Si O No Hiperpigmentacion perioral: O Si O No Hiperpigmentacion periumbilical: O Si O No
Alteracion ungueal: O Si (describir en adicional) 0 No  Alteracion de pelo: O Si (describir en adicional) O No

MANCHAS HIPERPIGMENTADAS (INCLUYE CAFE CON LECHE) Si( )NO( )
© Topografia Medida Bordes Forma Cédigo Pantone
S 1=Cara 2=Piel cabelluda 3=Cervical ant 4=Cervical post (mm) 1§bien 1=Regular Si regular
S 5=Torax a_nt 6=Torax post 7=Abdomen 8:Brazo_der definidos 2=Irregular 1=Ovalada 2-Redonda
1S 9=Brazo izq 10=Antebrazo der 11=Antebrazo izq 2=mal
2 12=Mano der 13=Mano i_zq 14=Na_1|ga der 15= I\_Ialga i_zq definidos Si irregular
S 16=Muslo der 17:Musl_o izq 18:P|_err_1a der 19=Pierna izq 3=deshilachad
z 20=Pie der 21=Pie izq eshilachada
4=Sin forma
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
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MANCHAS HIPOPIGMENTADAS Si( )NO( )
© Topografia Medida Bordes Forma Cdédigo Pantone
5 1=Cara 2=Piel cabelluda 3=Cervical ant 4=Cervical post (mm) 1:_b_ien 1=Regular Si regular
5 5=Torax ant 6=Torax post 7=Abdomen 8=Brazo der 9=Brazo definidos 2=lrregular 1=Ovalada 2=Redonda
1S izq 10=Antebrazo der 11=Antebrazo izq 12=Mano der 2=mal
3 13=Mano izq 14=Nalga der 15= Nalga izq 16=Muslo der definidos Siirregular
S 17=Muslo izq 18=Pierna der 1.9=Pierna izq 10=Pie der 21=Pie 3=deshilachada
i 1zq 4=Sin forma
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
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NEOFORMACIONES DE ASPECTO PAPULAR PIGMENTADAS Si( )NO( )

Ndmero de lesiones

Medida (mm)

Mayor

Menor

Cdédigo Pantone

Cervical der

Cervical izq

Axila der

Axila izq

Cresta suprapubica

Ingle der

Ingle izq

Fosa poplitea der

Fosa poplitea izq
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NEVOS MELANOCITICOS

Si( )No( ) NuUmero total de nevos:

Ndmero de lesiones

Medida (mm)

Mayor

Menor

Descripcion de la lesion

Cara

Piel cabelluda

Cervical ant

Cervical post

Térax ant

Torax post

Abdomen

Brazo der

Brazo izq

Antebrazo der

Antebrazo izq

Mano der

Mano izq

Nalga der

Nalga izq

Muslo der

Muslo izq

Pierna der

Pierna izq

Pie der

Pie izq
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OTRAS LESIONES CUTANEAS
Topografia Medida Bordes Forma Descripcion de la lesion
1=Cara 2=Piel cabelluda 3=Cervical ant 4=Cervical post (mm) 1=bien 1=Regular Si regular
9 § 5=Toérax ant 6=Térax post 7=Abdomen 8=Brazo der definidos 2=Irregular 1=Ovalada
g S 9=Brazo izq 10=Antebrazo der 11=Antebrazo izq 2=mal 2=Redonda
z ﬁ 12=Mano der 13=Mano izq 14=Nalga der 15= Nalga izq definidos
16=Muslo der 17=Muslo izq 18=Pierna der 19=Pierna izq
10=Pie der 21=Pie izq
1
2
3
4
5
6
7

Comentarios adicionales:
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